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1.1 Diagnostik von Herzinfarkt und Akutem Koronarsy ndrom 
1.1.1 Überblick 
In Deutschland und anderen westlichen Industrieländern stehen 
kardiovaskuläre Erkrankungen an erster Stelle der Todesursachen. In einer 
Rangliste des Statistischen Bundesamtes Deutschland von 2003 machen 
Erkrankungen des Herzens mit Todesfolge 23% aus (für beide Geschlechter). 
Dabei ist die chronisch ischämische Herzkrankheit mit 9,8% (80.998 Todesfälle) 
auf Platz 1, gefolgt von dem Akuten Myokardinfarkt 7,4% (61.056) und der 
Herzinsuffizienz 5,8% (47.939). In Deutschland sterben also über 140.000 
Menschen an der chronisch ischämischen Herzkrankheit oder an einem akuten 
Myokardinfarkt42.  
Die akut lebensbedrohlichen Zustände wie instabile Angina (Klassifikation nach 
Braunwald, 1989), akuter Myokardinfarkt und plötzlicher Herztod werden alle 
mit dem Begriff Akutes Koronarsyndrom (ACS: engl. acute coronary syndrome) 
bezeichnet35, 76  
Das ACS beschreibt hiermit eine Konstellation von Symptomen, die mit einer 
akuten myokardialen Ischämie kompatibel sind. Dadurch, dass die Übergänge 
dieser klinischen Formen fließend sind, ist man dazu übergegangen mit Hilfe 
des EKGs, die Patienten mit (STEMI) und ohne ST-Streckenhebung 
(NSTEMI/instabile Angina) zu unterscheiden. Diese Einteilung ist auch für das 
weitere therapeutische Verfahren von Bedeutung.75  
Die Patienten mit einem ACS kommen mit einem akuten thorakalen Schmerz, 
der aber auch andere Ursachen haben kann z.B.: pulmonale-, 
muskuloskelettale-,  gastrointestinale-, kardiovaskuläre Erkrankung oder andere 
Krankheitsbilder. Verdächtig für ein ACS sind Ruhebeschwerden mit einer 
Dauer von mehr als 20 Minuten. Durch Gabe von antiischämischen 
Medikamenten können sich die Beschwerden verbessern. Zur schnellen 
Absicherung der Diagnose und gleichzeitiger Risikostratifizierung werden ein 
Elektrokardiogramm (EKG), Blutentnahme zur Bestimmung biochemischer 
Marker (Troponin, Myoglobin und CK-MB), Echokardiographie und die 
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Koronarangiographie, die als Goldstandard gilt, durchgeführt.75 Stellt sich im 
EKG heraus, dass es keine Auffälligkeiten gibt, heißt dies aber nicht 
notwendigerweise, dass kein ACS vorliegt. In diesem Fall liegt dann eine 
besondere Bedeutung bei den biochemischen Markern. Unter diesen 
Gesichtspunkten haben Braunwald und Hamm die Klassifikation der instabilen 
Angina pectoris um den Schweregrad III B Troponin pos./Troponin neg. 
erweitert75. Diese Patienten haben per definitionem keinen Herzinfarkt nach 
WHO-Kriterien, aber wenn sie ein erhöhtes Troponin aufweisen, ist diese 
Unterscheidung wichtig, da die langfristige Prognose deutlich schlechter ist als 
bei Patienten ohne Troponinerhöhung. Diese Patienten erhalten die Diagnose 
„minor myocardial damage“ (MMD)76.  
Die Kreatininkinase CK und sein Isoenzym CK- MB zeigen eine Zellnekrose 
an81, 150. Weitaus spezifischer und sensitiver sind Troponin I (cTnI) und 
Troponin T (cTnT)71, 96. Die Redefinition des Myokardinfarkt (MI) durch die 
European Society of Cardiology (ESC) und das American College of Cardiology 
(ACC) im Jahr 2000 hat genau diesen Parameter - Troponin - zur Grundlage3. 
Da Troponin nicht sofort ansteigt, sondern erst nach 3-4 Stunden, ist es nicht 
zwingend notwendig diesen Wert schon im Notarztwagen81, 151, sondern erst in 
der Notaufnahme und ein zweiter Wert 6-12 Stunden nach der Aufnahme77 zu 
bestimmen. 
Nach einem Infarkt können die Troponinwerte bis zu 3 Wochen erhöht sein105, 
aus diesem Grund kann ein Reinfarkt durch Troponin nicht bzw. nur schlecht 
erkannt werden, hier verwendet man CK-MB und Myoglobin. Diese Parameter 
haben eine andere Kinetik75.  
 
Entwicklung der kardialen Marker 
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)4 definierte 1979 den Herzinfarkt als 
eine Kombination von zwei von drei Charakteristika, die wie folgt lauten: 
• typische Symptome (Brustschmerz, etc.) 




In dieser Definition erhielten Biomarker das erste Mal eine wichtige Position zur 
Diagnosefindung. Dieser Marker sollte folgende Eigenschaften haben, um 
Schäden des Myokards zu erkennen135:  
1. Eine möglichst hohe Organspezifität, das heißt, dass die Konzentration 
dieses Markers im Herzen hoch sein und möglichst nicht in anderen 
Geweben vorkommen sollte. 
2. Nach einem kardialen Ereignis sollte es zu einer schnellen Freisetzung 
kommen, um eine hohe Sensitivität innerhalb der ersten Stunden zu 
haben. 
3. Der Biomarker sollte auch einige Tage nach dem kardialen Ereignis 
einen erhöhten Blutwert anzeigen, um so Läsionen nachweisen zu 
können, die schon ein paar Tage zuvor aufgetreten sind. 
4. Die Bestimmung des Markers sollte gut und schnell sein135.  
 
Der erste Marker, der zum Einsatz kam, war die nicht kardiospezifische 
Glutaminaminotransferase/ Aspartataminotransferase (GOT/AST)113. 1960 
wurde die Kreatinkinase (CK) als möglicher Marker gesehen, aber auch dieser 
war nicht herzspezifisch55, 59. Die Isoenzyme der CK, die CK-MB- Aktivität, und 
der Lactatdehydrogenase179 (LDH) wurden in den 70er als denkbare Marker 
vorgestellt. Nun begann die Entwicklung monoklonaler Antikörper zur Diagnose 
und Therapie menschlicher Erkrankungen (1980)15, 109. Die CK-MB, ein 
Isoenzym der Kreatininkinase, hatte zwar bis dahin die höchste 
Myokardspezifität, konnte aber auch bei Skelettmuskelschädigungen, Traumata 
oder nach Operationen erhöht sein134.  
Diese Unspezifität gilt auch für das Myoglobin, welches ubiquitär im 
Muskelgewebe vorhanden ist, und bei Muskelerkrankungen und häufig auch bei 
Nierenerkrankungen erhöht ist170. Ein Vorteil des Myoglobins ist aber, dass es 
als Frühmarker für die Diagnostik eines MI eingesetzt werden kann, wenn auch 
die klinischen Symptome daraufhinweisen, da es rasch aus dem geschädigten 
Muskelgewebe freigesetzt wird39, 130.  
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass keiner der genannten Biomarker die 
WHO-Anforderungen an einen Marker zu Erkennung herzmuskelspezifische 
Läsionen komplett erfüllt. 
 
1.1.2 Kardiale Troponine als neuer Marker in der ka rdialen Diagnostik 
Ein Marker, der alle Anforderungen der WHO erfüllt ist das kardiale Troponin 
(cTnI oder cTnT). Seine Kinetik sieht so aus, dass es 4 bis 6 Stunden nach dem 
kardialen Ereignis freigesetzt wird, nach ca. 18 Stunden das Maximum erreicht 
und für 6 bis 8 Tage im Blut nachweisbar ist49. Dieser Parameter hat damit das 
größte diagnostische Fenster, aber eignet sich nicht zur Erkennung eines 
Reinfarktes.  
Im Jahr 1987 ist von Cummins et al. ein Radio-Immunoassay entwickelt 
worden, mit dem man cTnI nachweisen konnte49. Im Laufe der Entwicklung 
konnten monoklonale Antikörper gegen cTnI und cTnT hergestellt werden, die 
Troponin als herzspezifischen Biomarker für kardiale Ereignisse in die 
Diagnosefindung etablierten33, 104.  
Die stetige Weiterentwicklung der Troponin-Immunoassays und die sehr hohe 
Herzspezifität11, 12, 66, 132 führte dazu, dass die Troponine heute zur 
Diagnosefindung des MI und zur Risikostratifizierung von Patienten mit ACS 
einen großen Beitrag leisten3, 21, 78, 120, 132, 142, 143, 181.  Das Troponin kann erhöht 
sein, auch wenn  die Symptome atypisch sind oder ganz fehlen und/ oder kein 
EKG vorhanden ist oder das EKG keinen Hinweis für einen MI zeigt118. 
Aus diesem Grund hat die European Society of Cardiology und das American 
College of Cardiology ein Konsensusprotokoll zur Allgemeinen Definition des MI 
vorgelegt165.   
Einleitung 1 
 5 
Allgemeine Definition des Myokardinfarktes  durch das ESC/ACC Komitee 
2007: 
Kriterien für einen akuten Myokardinfarkt 
Der Ausdruck Myokardinfarkt sollte verwendet werden, wenn es einen Anhalt 
für eine Myokardnekrose passend zur klinischen Situation gibt. Unter dieser 
Bedingung entspricht jede der folgenden Kriterien einer Diagnose für 
Myokardinfarkt: 
• Feststellung eines Anstiegs kardialer Biomarker (vorzugsweise Troponin) 
mit mindestens einem Wert über der 99sten Perzentile des oberen 
Referenzbereiches im Zusammenhang mit wenigstens einem der 
folgenden Punkte für Myokardischämie: 
 Ischämiesymptome 
 Entwicklung einer pathologischen Q-Welle im EKG  
 EKG zeigt Hinweise für eine Ischämie (ST-Strecken-
Veränderung oder einen neuaufgetretenen 
Linksschenkelblock) 
 Koronararterienintervention (z.B. Koronarangioplastie) 
 Bildgebende Anhalte für eine Verlust von Myokard oder 
einen neuen Bereich mit Wandbewegungsstörung 
• Plötzlicher, unerwarteter Herztod häufig mit Symptomen, die auf eine 
Myokardischämie hindeuten und voraussichtlich mit ST- 
Streckenhebung, einem neuen Linksschenkelblock und/ oder einem 
Nachweis eines frischen Thrombus in der Koronarangiographie und/ 
oder Autopsie begleitet werden. Der Tod tritt ein, bevor eine Blutprobe 
genommen werden kann oder vor dem Auftreten von kardialen Markern 
im Blut. 
• Bei der perkutanen Koronarintervention (PCI) von Patienten mit 
normalen Troponinwerten, ist ein Anstieg von Troponin über die 99. 
Perzentile des oberen Referenzbereiches ein Hinweis für 
Myokardnekrose während des Eingriffes. Nach der Vereinbarung ist der 
Anstieg von Biomarkern auf mehr als die dreifache 99. Perzentile des 
oberen Referenzbereiches ein durch die PCI verursachter 
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Myokardinfarkt. Ein Subtyp bezogen auf eine dokumentierte 
Stentthrombose ist anerkannt. 
• Bei der ACVB- Operation von Patienten mit normalen Troponinwerten, ist 
ein Anstieg von Troponin über die 99. Perzentile des oberen 
Referenzbereiches ein Hinweis für eine Myokardnekrose während des 
Eingriffes. Nach der Vereinbarung ist der Anstieg von Biomarkern auf 
mehr als die fünffache 99. Perzentile des oberen Referenzbereiches plus 
die Entwicklung einer pathologischen Q-Welle im EKG, ein neuer 
Linksschenkelblock, ein durch eine Angiographie bestätigter Verschluss 
eines  Bypasses oder einer Koronararterie oder bildgebende Verfahren, 
die einen Verlust von Myokard oder einen neuen Bereich mit 
Wandbewegungsstörung anzeigen, ein durch die ACVB- OP 
verursachter Myokardinfarkt.  
• Pathologische Zeichen für einen akuten Myokardinfarkt. 
 
Kriterien für einen gesichert abgelaufenen Myokardinfarkt 
Eine der folgenden Kriterien sichert die Diagnose eines abgelaufenen MI: 
• Entwicklung einer neu auftretenden Q-Welle im Langzeit-EKG. 
• bildgebende Verfahren, die einen Verlust gesunden Myokards zeigen, in 
Abwesenheit nichtischämischer Gründe 
• Pathologische Zeichen für die Heilung oder den abheilenden MI. 
 
In der Redefinition des Myokardinfarkts durch die ESC und ACC von 2000 
wurde der Troponinanstieg als Hauptkriterium für die Diagnose festgelegt. Dies 
hat im Vergleich zu der früheren MI- Definition der World Health Organisation 
(WHO) aus den 80er Jahren4 zu einer bedeutsamen Zunahme der 
Myokardinfarktdiagnosen geführt, mit entsprechend höherer Belastung der 
Intensivstationen und Katheterlabore18, 149.  
Ein weiterer Anstieg der Myokardinfarktdiagnosen wurde durch die Festlegung 
des einheitlichen Grenzwertes für die Biomarker als 99. Perzentile erzielt19, 165.    
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Aufgrund der hohen Anzahl vieler verschiedener Hersteller von cTnI mit 
Verwendung von Antikörpern gegen unterschiedliche Epitope und 
unterschiedlicher Standards ist eine Vergleichbarkeit bisher schwierig136. 
Trotzdem sollte ein möglichst niedriger Variationskoeffizient (CV) angestrebt 
werden. Der Variationskoeffizient sollte bei ≤ 10% liegen140. Dieses Problem 
gibt es bei cTnT nicht, da dies von nur einem Hersteller erhältlich ist136. Die 
neue diagnostische Entscheidungsgrenze ist als das 99. Perzentil einer 
gesunden Referenzpopulation definiert, sofern bei diesem Wert im Rahmen der 
totalen Präzisionsbestimmung ein CV<10% vorhanden ist17. Da es bisher 
jedoch keinen Hersteller gibt, der diesen Anforderungen gerecht wird, soll der 
Cut-Off Wert dort liegen, wo ein CV = 10% so nah wie möglich bei der 99. 
Perzentile besteht.   
 
Weiterhin schlagen die ESC und die ACC vor, dass Patienten nach einem 
bestimmten Zeitplan Blut abgenommen wird. Bei der Aufnahme, 6-9 Stunden 
nach Auftritt der Symptome und dann nach 12-24 Stunden, falls sich in den 
vorherigen Proben keine Hinweise auf ein kardiales Geschehen gezeigt hat, 
aber die Symptome weiterhin daraufhin weisen. Stellt sich also ein Patient kurz 
nach dem Auftreten seiner Symptome in der Notaufnahme vor, sollen ihm 
sowohl kardiale Troponine als auch CK-MB und Myoglobin abgenommen 
werden, da diese schon früher, aber weniger spezifisch, die Diagnose eines 
akuten Myokardinfarkts zulassen184. Die Messung von kardialem Troponin gilt 
also in der heutigen Zeit als biochemischer Standard, um  einen Herzinfarkt zu 
diagnostizieren3. Eine zweimalige Messung ist notwendig, wenn die erste 
Messung von Troponin negativ war und die Beschwerden anhalten, da sich 
nach 6 Stunden ein Troponinanstieg zeigen kann, und auf diese Weise ein 
MMD („minor myocardial damage“) diagnostiziert werden kann76. Die Erhöhung 
von Troponin  zeigt eine Verletzung des Myokards an, aber nicht deren 
Ursache. Wenn also keine klinischen Zeichen für eine Ischämie vorhanden 




Andere Ursachen für eine Troponinerhöhung 26, 67 
a) Trauma (z.B. Quetschung, Ablation, pacing, ICD- Aktion, Kardioversion, 
Endomyokardbiopsie, Herz-OPs) 
b) Akute und chronische angeborene Herzfehler 
c) Aortenklappenfehler und Hypertrophische Obstruktive Kardiomyopathie 
mit signifikanter linksventrikulärer Hypertrophie 
d) Bluthochdruck 
e) Niedriger Blutdruck oft mit Arrhythmien 
f) Nichtkardiale OPs ohne Komplikationen 
g) Nierenerkrankungen 
h) Schweres Asthma 
i) Kritische Krankheiten: Diabetes mellitus, respiratorisches Versagen, 
Hämolytisches Urämisches Syndrom 




m) Infektionskrankheiten (z.B. Myokarditis, Parvovirus B 19- Infektion, 
Kawasaki- Syndrom, myokardiale Ausbreitung einer bakteriellen 
Endokarditis) 
n) PCI ohne Komplikationen 
o) Lungenembolie, schwere pulmonale Hypertension 
p) Sepsis 
q) Verbrennung, besonders, wenn > 30% der oberflächlichen Haut 
betroffen ist 
r) Speicherkrankheiten, einschließlich Amyloidose, Hämochromatose, 
Sarkoidose und Sklerodermie 
s) Akute neurologische Erkrankungen: subarachnoidale Blutung 
t) Rhabdomyolyse mit Herzverletzung 
u) Transplantatbedingte Vaskulopathie 






1.2 Biochemische Aspekte von Troponin- , CK-MB und Myoglobin 
Der Herzmuskel, welcher quergestreift ist, ist aus folgenden Bestandteilen 
aufgebaut: 
Aktin und Myosin= herzspezifische kontraktile Proteine 
Myoglobin = Sauerstoffträger im Muskel 
Kreatininkinase  (bes. Isoform CK-MB ) katalysiert den Transfer von 
energiereichem Phosphat zwischen ATP, Kreatin und Laktatdehydrogenase 
Troponin  und Tropomyosin= regulierende Proteine 
Dadurch, dass alle drei Parameter eine unterschiedliche Freisetzungszeit, 
Clearance und Gewebeverteilung haben, können sie verschiedenen Diagnosen 
zugeordnet werden oder einer Diagnose, wobei sie zu einem unterschiedlichen 
Zeitpunkt auftreten126.  
Troponin  
Das relative Molekulargewicht von Troponin beträgt ~80.000 Da. Das Troponin  
ist zusammen mit Tropomyosin auf dem polymerisierten Aktinfilament 
lokalisiert, dieses bildet das Rückgrat des dünnen Filamentes57, 64. Troponin 
reguliert die Kontraktion der gestreiften Muskulatur161, indem es als Sensor für 
die intrazelluläre Calciumkonzentration dient. Wird der Muskel stimuliert, 
gelangt Ca2+ in die Muskelzelle. TnC bindet das Calcium und hebt die 
Hemmung durch das TnI auf. Der Muskel kann sich nun kontrahieren64, 73, 157. 
Bei niedriger Ca2+-Konzentration interagiert cTnI mit Aktin und inhibiert so die 
Aktomyosin-ATPase63, 160, 162. 
Das Troponin besteht aus drei Troponinuntereinheiten58, 64, 73, 84, 85, 91, 157. Jede 
dieser Untereinheiten hat spezifische Isoformen, so dass im Herzmuskel eine 
andere Isoform zu finden ist als im Skelettmuskel. Aus diesem Grund ist die 
Spezifität sehr hoch53, 54. 
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▪ Troponin C  Bindungsstelle von Ca2+, reguliert somit die Aktivität der  
Troponine T und I 
▪ Troponin I  inhibitorische Funktion, verhindert die Bindung von Aktin     
und Myosin  
▪ Troponin T Aktin-Tropomyosin-Bindungskomponente 
 
Abbildung 1: Troponin-Komplex aus Hirschl MM, Journal für Kardiologie 2006 88 
 
 
Troponin T , mit einem Molekulargewicht von 30.500 Da83, bindet an 
Tropomyosin. Durch diese Interaktion ist der Troponinkomplex mit dem dünnen 
Filament des Muskels verbunden. Für diese Untereinheit des Troponins gibt es 
zwei Isoformen, die jeweils für ihr Gewebe spezifisch sind. Das skelettale 
Troponin (sTnT) ist in der Skelettmuskulatur zu finden und die kardiale Form 
(cTnT) ist für den Herzmuskel spezifisch. In der Fetal- und Neonatalzeit ist 
diese Spezifität noch nicht ausgebildet und beide Formen werden sowohl im 
Skelettmuskel als auch im Herzmuskel gefunden. Das kardiale Troponin T hat 
wiederum vier verschiedene Isoformen, von denen aber nur eine Form beim 
Erwachsenen vorkommt20, 65. Ab der embryonalen Phase wird das sTnT im 
Herzmuskel und das cTnT im Skelettmuskel immer mehr supprimiert, so dass 
mit Abschluss von neun Monaten sTnT nur noch im Skelettmuskel und cTnT 
nur noch im Herzmuskel exprimiert wird20, 148, 167.  
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Das Troponin I  ist ein Regulatorprotein, indem es die Interaktion von Myosin 
und Aktin reguliert83, 119. Troponin I, sein Molekulargewicht beträgt 24.000 Da,  
interagiert dabei mit Aktin und blockiert die Myosinbindungsstelle83. Es 
existieren drei Isoformen, jede wird von einem Gen kodiert40. Im Skelettmuskel 
gibt es das schnelle (fTnI) und das langsame (sTnI) und im Herzmuskel das 
kardiale Troponin (cTnI)80, 176. Durch zwei signifikante Unterschiede ist Troponin 
I ein absolut herzspezifisches Protein.  
1. Aminosäurefrequenzunterschied zwischen den drei Isoformen beträgt ~ 
40%100 
2. An dem N-terminalen Ende von cTnI hängen noch 31 weitere 
Aminosäuren, welche bei den skelettalen Formen nicht zu finden sind131, 
141, 146, 156, 171, 177 
Das Troponinmolekül hat 209 Aminosäuren, in Position 23 und 24 finden sich 
Serine, die in vivo durch Proteinkinase A und andere Proteine phosphoryliert 
werden können14, 101. Es können so vier unterschiedliche Formen entstehen, die  
alle eine andere Konformation haben. Dies musste also auch Beachtung bei der 
Antikörperentwicklung für einen Assay finden50. 
 
Troponin C  hat ein Molekulargewicht von 18.000 Da83. Es geht mit Troponin I 
eine feste Beziehung ein, deren Stärke von der Ca2+-Sättigung abhängt92, 117, 
185. Troponin ist ein Sensor für die intrazelluläre Ca2+-Konzentration, wenn 
durch eine Stimulation des Muskels Ca2+ in die Zelle einströmt, bindet Calcium 
an das N-terminale Ende  von Troponin C.  Es kommt nun zu einer 
Umwandlung des N-terminalen Endes von der geschlossenen in die offene 
Form86, 91, 158. Diese erleichtert die Freigabe der regulatorischen Region des 
Troponin I des dünnen Filaments (Aktin) und sichert die Bindung von Troponin I 
an Troponin C. Die Myosinbindungsstelle ist frei, die Aktinmyosin- Mg2+-ATPase 
ist nicht mehr gehemmt172 und es kann eine Kontraktion stattfinden. 
Für Troponin C gibt es keine gewebsspezifischen Isoformen, so dass eine 
Erhöhung im Blut keine klare Aussage für eine Herzmuskelschädigung ist147. 
Während der Entwicklung ist das TnC unverändert und auch bei Herzversagen 





Myoglobin ist ein 17.800 Da 116 schweres, sauerstoffbindendes Hämprotein, mit 
einer Polypeptidkette von 153 Aminosäuren (Globin) und einer Hämgruppe. 
Myoglobin beteiligt sich am Sauerstoffmetabolismus83, 178, indem es Sauerstoff 
reversibel bindet. Dabei ist die Sauerstoffaffinität um das Sechsfache höher als 
bei Hämoglobin. Das Eisen bleibt bei der Sauerstoffbindung zweiwertig. Es ist 
im Zytoplasma von Skelett- und Herzmuskulatur lokalisiert und macht 2% der 
gesamten Muskelproteine aus178. Aus diesem Grund zeigen sich sehr hohe 
Werte bei Muskeltraumen und es kann eine Aussage über die Infarktgröße 
gemacht werden182. Ein Anstieg ist bereits ein bis vier Stunden nach der 
kardialen Schädigung festzustellen133, 183. Da es wegen seiner geringen 
molekularen Größe schnell über die Niere eliminiert wird und dadurch nur <24 
Stunden im Blut nachweisbar ist, ist es kein geeigneter Marker, um einen länger 
zurückliegenden Infarkt festzustellen. Es eignet sich aber für die 
Reinfarktdiagnostik, jedoch nur, wenn die Nierenfunktion nicht eingeschränkt 
ist8, 10, 144. Ein erhöhter Serummyoglobinspiegel ist ein guter Indikator für eine 
erfolgreiche Reperfusionstherapie8, 10, 70, 121. Weiterhin findet man erhöhte 




Kreatinkinase und Kreatinkinase MB 
Kreatinkinase (Adenosin- 5`- triphosphat- Kreatinphosphotransferase) ist in fast 
allen Geweben zu finden, allerdings am meisten im Skelettmuskel, Myokard 
und dem Gehirn, aber auch im GIT, in der Lunge, im Uterus, im 
Urogenitalsystem und in der Schilddrüse in unterschiedlichen 
Isoenzymformen16, 83, 145, 169. Ihre Halbwertzeit beträgt 16 Stunden. 
Hauptsächlich ist die CK im Zytoplasma lokalisiert, geringe Mengen sind an das 
sarkoplasmatische Retikulum, die Kernmembran und an die Myofibrillen 
gebunden83. Die Aufgabe der CK besteht darin, den Transfer energiereichen 
Phosphats zwischen ATP und Kreatin zu katalysieren28. Ein Anstieg nach 
einem Myokardinfarkt kann nach 4 bis 8 Stunden registriert werden, der Peak 
ist nach 24 Stunden erreicht und ein Level im Referenzbereich zeigt sich wieder 
nach 2 bis 3 Tagen10. Falsch- positive Werte können aber auch bei 
Muskelerkrankungen, Alkoholintoxikation, Diabetes mellitus, 
Skelettmuskeltraumen, Krampfanfällen, intramuskulären Injektionen, 
Lungenembolie, starke körperliche Anstrengung und Thoracic- outlet- Syndrom 
(= neurovaskuläre Kompressionssyndrom im Bereich der oberen 
Thoraxapertur) auftreten10, 11, 123. 
Die Isoenzyme der Kreatinkinase 
Die CK hat zwei Untereinheiten M (muscle) und B (brain), welche ein 
Molekulargewicht von 39.000 bis 42.000 Da haben und von zwei 
unterschiedlichen Genen codiert werden28, 51, 62, 108. Zunächst findet man in der 
Embryonalzeit hauptsächlich das CK-B, mit dem Heranwachsen nimmt sie 
immer mehr ab und die Expression von CK-M nimmt zu. In der Skelett- und 
Herzmuskulatur kann man also während der Entwicklung alle drei Isoenzyme 
finden, da die CK-MM- Form  aus der CK-BB- Form über die CK- MB- Form 
entsteht61. Es gibt also drei Isoenzyme, die als Dimer und beim Erwachsen in 
folgender Gewebeverteilung vorkommen: 
 CK-MM: reife Skelettmuskulatur und Herzmuskel 
 CK-MB: Herzmuskulatur 
 CK-BB: Gehirn und Nervengewebe145, 168, 169 
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Die Verteilung zeigt also auch eine bestimmte Menge von CK-MB in der 
Skelettmuskulatur, diese macht etwa 1 bis 3 % aus169. Die drei Isoenzyme 
haben unterschiedliche Halbwertzeiten: 
 CK-MM:  17 Stunden 
 CK-MB:  12 Stunden 
 CK-BB:  3 Stunden83 
CK-MB ist also nicht so herzspezifisch wie Troponin I oder T. Erhöhte Werte 
findet man nach einem AMI, bei Patienten mit Hypertension, 
Linksherzhypertrophie und KHK93, desweiteren auch bei Marathonläufern nach 
24 Stunden, bei Hochleistungssportlern, nach einer Muskelverletzung95, 153 und 
bei chronischen Myopathien97, 107, 154. 
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1.3 Pathophysiologie der koronaren Herzkrankheit (K HK)  
Die wichtigste Ursache der koronaren Herzkrankheit ist die Koronarsklerose, 
die zu einer Einengung oder auch zu einem kompletten Verschluss der Arterie 
führen kann, die Folge ist eine Ischämie. Es kann zu unterschiedlicher 
Ausprägung kommen, von asymptomatisch über Angina pectoris (AP) bis hin 
zum Myokardinfarkt. Bei der AP liegt ein Missverhältnis von Sauerstoffbedarf 
und Sauerstoffangebot vor. Der Patient nimmt diese als charakteristische 
Thoraxschmerzen war164. Die Folgen einer Ischämie sind von der Schwere und 
der Zeitspanne der Okklusion abhängig. Eine vorübergehende 
Mangeldurchblutung führt zu einer Einschränkung der biomechanischen und 
elektrischen Funktion des Herzens. Bei einem akuten Verschluss, der aber 
zeitlich begrenzt ist, wird die Muskelfunktion beeinträchtigt. Besteht dieser 
Verschluss länger kommt es zum Absterben der Myozyten und zur Nekrose79. 




1.3.1 Stabile AP (Belastungsangina) 
Die Angina pectoris ist ein Unwohlsein im Thoraxbereich, welches durch 
psychische oder physische Belastung hervorgerufen wird. Durch Ruhe oder 
sublinguale Gabe von Nitrat kommt es innerhalb von fünf bis zehn Minuten zur 
Besserung der Beschwerden. Es tritt keine Nekrose auf38, 79. 
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Ursachen für einen vermehrten Sauerstoffbedarf, die zu einer AP führen, bei 
gleichzeitigem Vorliegen einer KHK34, 99: 
1. Gefühlsregung 
2. Mentaler Stress 
3. Hast 
4. Ärger 
5. Körperliche Anstrengung nach dem Essen 
6. Metabolische Ursachen: Erkältung, Fieber, thyreotoxische Krise, 
Blutdruckkrisen, Tachykardie und Hypoglykämie 
 
Ursachen für ein erniedrigtes Sauerstoffangebot: 
1. Vasokonstriktion der Koronararterien68, 87 oder Verlust der 
Vasodilatation79  
2. Anämien, Kohlenmonoxidvergiftung im Zusammenhang mit einer KHK164 
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1.3.2 Akutes Koronarsyndrom (ACS)   
1.3.2.1 Patienten mit instabiler AP und Nicht- ST- Streckenhebungsinfarkt 
(IA/NSTEMI) 
Die instabile Angina pectoris ist durch eines der folgenden Charakteristika 
definiert: 
• die AP tritt in Ruhe oder nur bei minimaler Anstrengung auf 
• neu aufgetretene AP 
• zunehmende AP- Beschwerden (länger, häufiger, schwerer) 
Die Diagnose eines NSTEMI ist gesichert, wenn zusätzlich zu den 
Beschwerden einer instabilen AP noch kardiale Biomarker nachzuweisen sind, 
die auf eine Myokardnekrose hinweisen36.   
Tabelle 1: Klassifikation der instabilen Angina pectoris nach Braunwald35, 36  
  SCHWEREGRAD 
Klasse I Neu aufgetretene, schwere oder zunehmende Angina pe ctoris   
Patienten mit AP seit weniger als zwei Monaten, schwere oder häufige Symptomatik (drei Episoden oder 
mehr pro Tag) oder Patienten mit deutlicher Zunahme der AP-Symptome und Auslösung dieser Beschwerden 
durch sehr geringe Belastung; keine Ruhebeschwerden in den letzten zwei Monaten 
Klasse II Subakute Ruhe -Angina pectoris   




Akute Ruhe -Angina pectoris   
Patienten mit einer oder mehreren Episoden von Ruhe-AP innerhalb der letzten 48 Stunden 
  KLINISCHE UMSTÄNDE 
Klasse A Sekundäre instabile Angina pectoris   
Patienten mit einer klar definierten extrakardialen Ursache der Verstärkung ihrer kardialen Ischämie, z. B. 
Anämie, Infektion, Fieber, Hypotonie, Tachyarrhythmie, Thyreotoxikose, Hypoxie bei Ateminsuffizienz 
Klasse B Primäre instabile Angina pectoris   
Klasse C Postinfarkt ielle instabile Angina pectoris   
Patienten mit instabiler AP innerhalb von zwei Wochen nach einem dokumentierten Myokardinfarkt 
  INTENSITÄT DER THERAPIE (unter der die instabile AP auftritt) 
Grad 1 Keine oder minimale Therapie 
Grad 2 Auftreten der Symptome unter Standardtherapie der stabilen AP (konventionelle Dosis oraler β-Blocker, 
Nitrate, Calciumantagonisten) 
Grad 3 Auftreten der Symptome trotz maximaler oraler Therapie mit allen drei Standardsubstanzen (siehe Grad 2), 
einschließlich intravenöser Nitrattherapie 
Die Klasse IIIB wird in Troponin-positiv/-negativ unterteilt.  
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Die Entwicklung einer instabilen AP kann durch folgende Ursachen erklärt 
werden, wobei auch mehrere Faktoren gleichzeitig dazu beitragen können: 
• Plaqueruptur oder Erosion mit zusätzlichem, nicht verschließendem 
Thrombus  
• dynamische Verengung (z. B. Prinzmetal- Angina) 
• fortschreitende mechanische Verengung (z. B. Koronarsklerose, 
Restenose nach perkutaner koronarer Intervention) 
• sekundäre instabile AP (vermehrter Sauerstoffverbrauch und/oder 
verminderter Versorgung (Anämie))79 
1.3.2.2 Patienten mit akuten Myokardinfarkt (AMI) m it initialer ST-
Streckenhebung im initialen EKG (STEMI) 
Zu einem STEMI kommt es nach einer plötzlichen Okklusion durch einen 
Thrombus in einem schon durch Atherosklerose eingeengten Herzkranzgefäß. 
Ein Infarkt tritt meistens an Stellen auf, an denen atherosklerotische Plaques 
einreißen, platzen oder rupturieren. Die Thrombogenese läuft ab und es 
entsteht ein Thrombus, der das Gefäßlumen einengt. Kommt es jedoch zu 
einem chronischen Fortschreiten der Atherosklerose können sich auch 
Kollateralkreisläufe ausbilden, die Versorgung des Gewebes hinter der Stenose 
sichern. Es gibt auch noch andere Ursachen, die zu einem AMI führen können. 
Diese sind aber viel seltener. 
1. Koronararterienembolie 
2. angeborene Fehlbildungen 
3. Koronararterienspasmus 
4. Systemerkrankungen (insbesondere entzündliche Systemerkrankungen) 
Der Umfang der Herzmuskelzerstörung ist von mehreren Faktoren abhängig: 
1. Versorgungsgebiet der Koronararterie 
2. Grad des Verschlusses 
3. Dauer des Verschlusses 
4. Ausbildungsgrad eines Kollateralkreislaufs 
5. Sauerstoffbedarf des betroffenen Myokardgewebes 
6. individuelle Faktoren, die zu einer spontanen Lyse beitragen  
7. Angemessenheit der Durchblutung nach der Reperfusionstherapie79 
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1.4 Labor und Methode 
Die Methode des IMMULITE 2500 ist ein Chemilumineszenz- Assay, der an 
diesem neuentwickelten Gerät innerhalb von 15 Minuten zu einem Ergebnis 
führt. Dieser kurze Zeitraum ist besonders unter dem Aspekt des POC (Point of 
care) in der klinischen Anwendung als positiv zu bewerten. Es kann somit in 
einem kürzeren Zeitraum zu einer therapeutischen Intervention kommen. 
Für die Praxis wurden mittlerweile mehrere Schnelltest eingeführt. Von Roche 
gibt es den Trop- T- sensitiven Schnelltest (TROPT). Dies ist ein qualitativer 
Nachweis von Troponin in antikoaguliertem (EDTA oder Heparin) venösem 
Vollblut. Die Reaktionsdauer beträgt 15 Minuten und der Cut- off- Wert liegt bei 
0,1 ng/ml, so dass auch in der Praxis bereits unter dem Aspekt des Point of 
care schnell gehandelt werden kann. 
Der Test enthält zwei für kardiales Troponin T spezifische monoklonale 
Antikörper, von denen einer goldmarkiert und der andere biotinyliert ist. Die 
beiden Antikörper bilden mit dem Troponin T einen Sandwichkomplex. Nach 
Abtrennung der Erythrozyten durchfließt das Plasma die Nachweiszone, auf der 
durch Anlagerung der goldmarkierten Troponin-T-Sandwich-Komplexe das 
positive Signal als rötlicher Strich sichtbar wird. Die überschüssigen 
goldmarkierten Antikörper binden an dem Kontrollstrich. Das Erscheinen des 
Kontrollstrichs zeigt die ordnungsgemäße Funktion des Tests an. 
Ein Schnelltest für Troponin I wurde von BioNexia® entwickelt. Es ist ein 
einstufiger MembranImmunoassay für den schnellen, qualitativen Nachweis von 
menschlichem Herztroponin I aus Vollblut, Serum oder Plasma und ist ein 
Hilfsmittel in der Diagnose eines Myokardinfarkts (MI).  
Durch eine Kombination von Partikel-konjugierten cTnI-spezifischen Antikörpern 
und Fängerreagenzien kann selektiv cTnI in Vollblut, Serum der Plasma 
nachgewiesen werden kann. Die Nachweisgrenze (Cut off) liegt bei diesem 
Test bei 1 ng/ml. 




Ein Anstieg der Intervention ist durch die Neudefinition des MI durch die ESC 
und ACC von 2000 gegenüber der MI- Definition der WHO aufgetreten. Es 
wurde zum einem der Serumanstieg von kardialen Troponin als Hauptkriterium 
für die Diagnose des Myokardinfarktes festgelegt43 und als einheitlicher 
Grenzwert für die Biomarker die 99. Perzentile einer gesunden Population 
festgelegt19,165. Sofern bei diesem Wert im Rahmen der totalen 
Präzisionsbestimmung ein CV<10% vorhanden ist17. Da es bisher jedoch 
keinen Hersteller gibt, der diesen Anforderungen gerecht wird, soll der Cut-Off 
Wert dort liegen, wo ein CV = 10% so nah wie möglich bei der 99. Perzentile 




1.5  Fragestellung 
Die Dissertation behandelt die Evaluierung der Immunoassays Myoglobin, CK-
MB und Troponin I am IMMULITE 2500. Durchgeführt in der Abteilung der 
Klinischen Chemie und Laboratoriumsmedizin des Universitätsklinikum 
Marburg/ Gießen. Es wurden entsprechende Untersuchungsreihen wie Intra- 
assay- Studie, Inter- Assay- Studie, Verdünnungslinearität, Verschleppung und 
Methodenvergleich ggf. Stabilität durchgeführt, um die analytische 
Zuverlässigkeit der Tests  und die Vergleichbarkeit mit anderen Methoden 
festzustellen. Der Methodenvergleich wurde am ADVIA Centaur der Firma 
Bayer und am IMMULITE turbo der Firma DPC Biermann durchgeführt. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Material 
2.1.1 Probenmaterial  
Die Proben wurden im Rahmen der Qualitätssicherung aus dem Zentrallabor 
der Universitätsklinik Marburg nach erfolgter Routinemessung der Kardiomarker 
entnommen. Die Probe wurde analysiert und für die verschiedenen 
Untersuchungen anonymisiert eingesetzt.  
 
2.1.2 Materialaufbewahrung 
Die Probe wurde entweder sofort bearbeitet und anschließend archiviert oder 
ein Teil der Probe wurde in Plastikreagenzgläsern abpipettiert, mit einem 
vierstelligen Barcode versehen und in den Kühlschrank bei ca. 6°C, zur 
Verarbeitung am nächsten Tag, oder bei – 24°C einge froren, um sie an einem 
bestimmten Tag zu messen. Die Erwärmung oder das Auftauen erfolgte bei 
Zimmertemperatur, als nächstes wurde die Probe gemischt, zentrifugiert und an 
den jeweiligen Geräten gemessen. 
 
2.1.3 IMMULITE 2500 (DPC Biermann) 
2.1.3.1 Kalibratoren 
Zur Kalibration des Gerätes für die einzelnen Tests wurde lyophilisiertes 
Troponin I (bzw. Myoglobin oder CK-MB) in niedrig und hoch von der Firma 
DPC Biermann verwendet. Das Kalibrationsintervall war alle 2 Wochen oder 
wenn eine neues Kit mit einer neuen Charge eingesetzt wurde. Die Kalibratoren 
wurden wie Proben behandelt. 
 
2.1.3.2 Kontrollen 
Zur täglichen Qualitätskontrolle wurde das Kardiomarker-Kontrollmodul der 
Firma DPC Biermann verwendet. Dieses enthält mit akutem Myokardinfarkt 
Material und Methoden 2 
 23 
(AMI) assoziierte Marker (CK-MB, Homocystein, Myoglobin und Troponin I) in 
zwei Konzentrationen. Das Kontrollmaterial wurde genau wie das 
Patientenmaterial in die Racks eingesetzt und gemessen. 
Tabelle 2: Qualitätskontrollwerte für TnI IMMULITE 2500 in ng/ml (L5KSTI) 
Kontrolle Mittelwert 3SD- Bereich 
CCC10007 0,65 0,47-0,83 
CCC20007 10,5 7,8-13,2 
 
Tabelle 3: Qualitätskontrollwerte für CK-MB IMMULITE 2500 in ng/ml (L5KCP) 
Kontrolle Mittelwert 3SD-Bereich 
CCC10007 6,00 4,65-7,35 
CCC20007 89,00 71,6-106 
 
Tabelle 4: Qualitätskontrollwerte für Myoglobin IMMULITE 2500 in ng/ml 
(L5KMY) 
Kontrolle Mittelwert 3SD-Bereich 
CCC10007 95,0 73,7-116,3 




Multidiluent 1: normales Humanserum mit nicht-nachweisbarem Gehalt an 
Troponin I Kardiomarker- Kontrollmodul 
2.1.3.3.2 CK-MB und Myoglobin 
Multidiluent 2: nichthumane Protein/Puffer-Matrix 
2.1.3.4 Sonstige Materialien 
Ein Chemilumineszenz-Substratmodul, welches einen Phosphatester des 
Adamantyldioxetan beinhaltet.  
Weiterhin ein Waschpuffer- und Reinigungsmodul und Reaktionsgefäße der 
Firma DPC- Biermann. 
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2.1.4 ADVIA Centaur (Bayer) 
2.1.4.1 Kalibratoren 
Das Gerät verwendet zur Kalibration zwei Kalibratoren niedrig und hoch aus 
Ziegenserum von der Firma Bayer. Der ADVIA Centaur wird mit einer 
Basiskalibrationskurve jeweils vor Verwendung einer neuen Charge für  Lite-
Reagenz und Festphase kalibriert. Dafür werden die speziell zur Charge 
gehörenden Angaben der Basiskurvenkarte und ein Barcode mittels 
Barcodeleser oder Tastatur eingelesen. Die Berechnung der 
Probenkonzentration erfolgt automatisch durch das Messgerät. 
 
2.1.4.2 Kontrollen 
Mit dem Herzmarker 1,2,3 Qualitätskontrollmaterial wurde in der täglichen 
Routine die Qualitätskontrolle durchgeführt. Dabei wurde das Kontrollmaterial 
wie Patientenserum auf dem Gerät getestet. 
Tabelle 5: Qualitätskontrollwerte für TnI Centaur in ng/ml 
Kontrolle Mittelwert Range 
1 0,64 0,37-0,91 
2 16,9 13,7-20,1 
3 40,5 31,0- 50,0 
 
Tabelle 6: Qualitätskontrollwerte für CK-MB Centaur in ng/ml 
Kontrolle Mittelwert Range 
1 4,26 3,33-5,19 
2 31,4 24,0-38,8 
3 103 77,7- 128 
 
Tabelle 7: Qualitätskontrollwerte für Myoglobin Centaur in ng/ml 
Kontrolle Mittelwert Range 
1 53,4 43,1-63,7 
2 402 334-470 
3 753 626- 880 




Multidiluent 11: Tris-Puffer und Ziegenserum 
2.1.4.3.2 CK-MB und Myoglobin 
Multi-Diluent 10: Tris-Puffer mit Natriumazid  (<0,1%) 
2.1.4.4 Sonstige Materialien 
Cleaning Solution und Wash 1, Reagenz A (Säure) und Reagenz B (Base) 
der Firma Bayer für die Chemilumineszenzreaktion. 
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2.1.5 IMMULITE Turbo (DPC Biermann) 
2.1.5.1 Kalibratoren 
Zwei Fläschchen (niedrig und hoch) der Firma DPC Biermann stehen zur 
Kalibration zur Verfügung. Es handelt sich um lyophilisiertes Troponin I in einer 
nichthumanen Serummatrix. Das Kalibrationsintervall ist alle 2 Wochen. Die 
Justierstandards werden wie Proben behandelt. 
 
2.1.5.2 Kontrollen 
Tabelle 8: Qualitätskontrollwerte für TnI IMMULITE Turbo 
Kontrolle Mittelwert 2SD-Bereich 
CCC10007 0,58 <0,50-0,74 
CCC20007 10,3 8,5-12,1 
 
2.1.5.3 Verdünner 
Troponin I- Verdünnungspuffer:  
Troponin I-freie nichthumane Serummatrix zur manuellen Verdünnung der 
Patientenproben 
 
2.1.5.4 Sonstige Materialien 
Das Chemilumineszenz- Substrat beinhaltet einen Phosphatester des 
Adamantyldioxetan. 
Weiterhin Reaktionsgefäße und ein Waschpuffer- und Reinigungs- Modul. 
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2.2 Methodik 
Nachfolgend sind jeweils die nötigen Probenvorbereitungen sowie die 
allgemeinen Methoden der verwendeten Analyseverfahren aufgezeigt. 
Für den Methodenvergleich wurden folgende Geräte verwendet: 
 IMMULITE 2500  
 ADVIA Centaur  
 IMMULITE Turbo 
 
2.2.1 Grundlegende Methodik 
 
2.2.1.1 Methodik für den IMMULITE 2500 von DPC Bier mann 
 
Die IMMULITE 2500 Cardiacmarkerassays sind neue vollautomatische 
Sandwich- Chemiluminiszenz-Enzym-Immunoassays mit „logic driven 
Incubation“ (LDI)- Fähigkeit. Die „ Logic driven Incubation“- Methode (LDI-
Methode) erlaubt aufgrund einer Verbesserung der Software einen effizienten 
Probendurchsatz durch kürzest mögliche Inkubationszeiten ohne Kompromisse 
in der Testleistung.  
2.2.1.1.1 Probenvorbereitung 
Ist die Probe tiefgefroren wird sie erst bei Zimmertemperatur aufgetaut. Jede 
Probe wird in einer Zentrifuge bei 4000 Umdrehungen pro Minute 12 Minuten 
zentrifugiert und dann zur Bearbeitung in den IMMULITE 2500 gegeben. Das 
Probevolumen muss so groß sein, dass ein Totraumvolumen von 50 bis 100 µl 
vorhanden ist. 
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2.2.1.1.2 Funktionsanleitung IMMULITE 2500 
Abbildung 3: IMMULITE 2500 
 
 
Am Beginn jedes Messtages wird der IMMULITE 2500 gespült, bevor die 
Kontrollen eingesetzt werden. Der IMMULITE 2500 hat 6 Racks (A-F) mit 
jeweils 15 Positionen. Die Patientenprobe ist barcodiert und wird von dem Gerät 
eingelesen. Hat das Gerät den Barcode erkannt, kann der gewünschte Test 
softwaregesteuert angefordert werden. Der IMMULITE 2500 verwendet eine 
Pipette, die nach jedem Pipettiervorgang gereinigt wird. Diese Pipette hat einen 
Clotdetektor. Falls die Pipette verstopft ist, wird der Pipettiervorgang 
unterbrochen. 
Ein Kit enthält einen barcodierten Kugelcontainer mit 200 Polystyrolkugeln, die 
mit einem monoklonalen Antikörper der Maus beschichtet sind. Dieser 
Antikörper ist gegen die Epitope 24-40 und 80- 110 der herzspezifischen N- 
terminalen Region des Troponinmoleküls gerichtet98. Weiterhin enthält das Kit 
einen barcodierten Reagenzbehälter mit polyklonalen Antikörpern (Maus bzw. 
Ziege) gebunden an alkalische Phosphatase (Rinderkalbsdarm). Dieser ist 
ebenso für 200 Teste ausgerichtet. Desweiteren befinden sich in dem Kit für 
den Test spezifische Kalibratoren (niedrig und hoch), lyophilisiertes CK-MB und 
Myoglobin bzw. cTnI in einer nichthumanen Serummatrix.  
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Bei den Tests zur Bestimmung von cTnI, CK-MB und Myoglobin handelt es sich 
um Sandwich-Immuno-Assays. 
Für Sandwich Assays gilt eine direkte Proportionalität: Je mehr Moleküle des zu 
messenden Parameters in der Patientenprobe vorhanden sind umso mehr 
binden an die Polystyrolkugel. Das wiederum bedeutet, dass auch mehr des 
zweiten markierten Antikörpers an der Kugel festgehalten wird und 
dementsprechend mehr alkalische Phosphatase gebunden ist. Je mehr 
alkalische Phosphatase nach den Waschschritten an der Kugel gebunden ist, 
umso mehr Photonen werden nach der Substratzugabe freigesetzt und umso 
höher sind die gemessenen „Counts per second“ (CPS) für die Patientenprobe. 
Das heißt hohe CPS-Werte stehen in direkter Korrelation zu einer höheren 
Konzentration der Antikörper in der Probe und umgekehrt. 
Abbildung 4: Bildung eines Sandwichkomplexes im IMMULITE 250030 
 
Das Ergebnis erhält man 15 Minuten nachdem das Serum hinzugegeben 
wurde. Am Ende eines Messtages wird der IMMULITE 2500 mit dem 
Reinigungsmodul gereinigt. 
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Testanleitung für kardiales Troponin I 
 
1. Die TPI- Kugel wird in die Küvette gegeben. Die Kugel ist mit 
monoklonalen  Antikörpern (Maus) gegen Troponin I beschichtet. 
2. 100µl der Proben werden zusammen mit dem Reagenz hinzugefügt. Das 
Reagenz enthält polyklonale Troponin I-Antikörper (Ziege), die mit 
alkalischer Phosphatase konjugiert sind. 
3. In der 10minütigen Inkubationszeit, setzt sich das Troponin I aus der 
Probe an die Antikörper auf der TPI-Kugel und gleichzeitig bindet es mit 
der alkalischen Phosphatase des Reagenz (Sandwich-Immunkomplex). 
Je mehr Troponin in der Probe, umso mehr Immunkomplexe befinden 
sich jetzt in der Küvette. 
4. Überschüssiges, ungebundenes Reagenz und Patientenprobe werden 
entfernt. Das Reaktionsgefäß wird zur Entfernung aller Flüssigkeit bei 
hoher Geschwindigkeit erneut zentrifugiert. Anschließend wird 
destilliertes Wasser in das Reaktionsgefäß injiziert und erneut 
zentrifugiert. Dieser Zentrifugal-Waschschritt wird mehrere Male 
wiederholt. 
5. 200µl Chemilumineszenzsubstrat werden hinzugefügt und inkubiert. Das 
Substrat, ein Phosphatester des Adamantyldioxetan wird in der 
Anwesenheit von alkalischer Phosphatase hydrolysiert und man erhält 
ein instabiles Zwischenprodukt. Die kontinuierliche Produktion dieses 
Zwischenproduktes führt zu einer anhaltenden Lichtfreisetzung 
(Photonenemission), die gemessen wird.  
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Abbildung 5: Chemilumineszenz-Reaktion des IMMULITE 250030 
 
6. Dazu wird das Reaktionsgefäß direkt vor den Photomultiplier (5 Minuten 
nachdem das Substrat hinzugegeben wurde) bewegt und die Licht 
(Photonen-) emission in „counts per second“ (CPS) übertragen. Die CPS 
können in die Konzentration des Analysates umgerechnet werden. 
 
Zur Einordnung der Messwerte dient der Vergleich mit einer Standardkurve. 
Diese Standardkurve wird vom Hersteller ermittelt und ist spezifisch für jedes 
Kitlot. Über einen Kitbarcode wird diese in das Gerät eingelesen. 
 
Der Messbereich liegt zwischen 0,15 und 100 ng/ml. 
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Testanleitung für CK- MB 
 
Die einzelnen Schritte verlaufen genau wie bei dem Test für cTnI. Die CK- MB-
Kugel ist mit monoklonalen Antikörpern (Maus) gegen CK- MB beschichtet und 
das Reagenz enthält ligand-markierte CK- MB-Antikörper (monoklonal Maus) 
und mit alkalischer Phosphatase (Rinderkalbsserum) konjugierte monoklonale 
anti-CK- BB Mausantikörper. Es werden nur 50µl Probe benötigt. 
Der Messbereich liegt zwischen  0,4 und 500 ng/ml. 
 
Testanleitung für Myoglobin 
 
Der Test entspricht der Anleitung für cTnI. Die Myoglobin-Kugel ist mit einem 
monoklonalen Myoglobin-Antikörper (Maus) beschichtet und das Reagenz 
enthält einen polyklonales Myoglobinantikörper (Ziege), der mit alkalischer 
Phosphatase (Rinderkalbsserum) konjugiert ist. Bei diesem Test werden nur 
10µl benötigt. 
Der Messbereich liegt zwischen  2 und 800 ng/ml. 
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2.2.1.2 Methodik am ADVIA Centaur 
 
Das ADVIA Centaur System besteht aus einem vollautomatischen 
Immunoassay-Analysegerät. Zu den Testgruppen gehören Reproduktion, 
Schilddrüsenfunktion, Tumormarker, Herz-Kreislauf, Anämie, Medikamente, 
Knochenstoffwechsel, Allergie und Nebennierenfunktion. Alle Assays arbeiten 
mit direkter Chemilumineszenz-Technologie. Reagenzien, Proben und Vorräte 
können ununterbrochen eingeladen werden, so dass das System stets 




Die Probe wird entsprechend der Probenvorbereitung des IMMULITE 2500 
behandelt. Die Probe muss so groß sein, dass sie ein Totraumvolumen von 100 
µl hat.  
 
2.2.1.2.2 Funktionsweise des ADVIA Centaur (Bayer) 
Abbildung 6:  ADVIA Centaur 
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Durch den vollautomatischen ADVIA Centaur der Firma Bayer Vital GmbH, 
Fernwald, können Myoglobin, CK- MB und Troponin I mittels eines direkten 
chemiluminometrischen Sandwich-Immunoassays gemessen werden. 
Der Centaur hat 60 Racks, in jedes Rack können jeweils 5 Proben eingestellt 
werden. Jedes Rack hat einen Barcode und jede Position eine Nummer 
(Beispiel: Rack B, Position 3). Somit erhält man eine eindeutige Zuordnung der 
Proben. 
Für jeden neuen Pipettierschritt verwendet der Centaur eine neue 
Pipettenspitze.  
Bei der chemiluminometrischen Messung wird Energie in Form von Licht frei139, 
166, 173-175, dieses ist bei dem Sandwichtest direkt proportional zu der Menge des 
zu messenden Stoffes. Die Lichtemission wird in relativen Lichteinheiten (RLU= 
Relative Light Units) angegeben.  
Je höher die RLU, desto höher ist die Konzentration des Analyten. 
Der Centaur arbeitet mit dem Acridiniumester (AE) als 
Chemilumineszenzmarker. Dieses AE befindet sich im Lite-Reagenz und ist 
kovalent an einen Antikörper gebunden, welcher an das Antigen bindet. Das 
Antigen ist der zu messende Parameter. Die Bindung zwischen dem Antikörper 
und dem Antigen wird durch das AE nicht beeinflusst und durch seine geringe 
Größe werden kaum Bindungsstellen blockiert56. 
Für die Trennung werden Paramagnetische Partikel PMP (Eisenoxidkristalle) 
aus der Solid- Phase (oder auch Festphase genannt) verwendet, die sich 
während der Inkubationszeit an die Antikörper binden und in einem 
magnetischen Feld festgehalten werden. Bei dem sich anschließenden 
Waschvorgang werden die Bestandteile, die nicht an PMP gebunden haben, 
abgewaschen.  
Die Probe besteht jetzt aus einem Komplex aus PMP-Antikörper-Antigen-
Antikörper-AE.  
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Durch den Zusatz von Säure und Base wird jetzt die Chemilumineszenzreaktion 
ausgelöst. 
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Testanleitung für kardiales Troponin I 
 
Das Gerät hält immer eine konstante Menge zweier Antikörper bereit, der erste 
ist im Lite- Reagenz und der zweite  in der Festphase.  
Lite- Reagenz: polyklonaler Ziege-Anti-Troponin- I- Antikörper, mit 
Acridiniumester (AE) markiert 
Festphase: monoklonaler Maus-Anti-Troponin I-Antikörper, dieser ist 
kovalent an PMP gebunden 
 
1. 100 µl Probe und 100 µl Lite-Reagenz werden von dem Gerät in eine 
Küvette gegeben und 2,5 Minuten bei 37° C inkubiert . 
2. 200 µl Festphase kommen hinzu und eine Inkubationszeit von 5,0 
Minuten bei 37°C schließt sich an. 
3. Der nächste Schritt ist das Trennen der nichtgebundenen Bestandteile 
mit Hilfe von PMP  und das Waschen der Küvette mit entionisiertem 
Wasser. 
4. Durch Zugabe von jeweils 300 µl Reagenz A (Säure) und Reagenz B 
(Base) kommt es zur Chemilumineszenz- Reaktion. 
 
Der Messbereich liegt zwischen 0,1 bis 50 ng/ml. 
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Testanleitung für CK- MB 
 
Lite- Reagenz: monoklonaler Maus- Anti- CK-MB- Antikörper, mit 
Acridiniumester markiert 
Festphase: monoklonaler Maus- Anti- CK- BB- Antikörper, kovalent an 
PMP gebunden. 
 
Die folgenden Schritte führt das System vollautomatisch durch: 
1. Es werden 100 µl  der Probe und 50 µl Lite-Reagenz in eine Küvette 
pipettiert, diese wird 5 Minuten bei 37° C inkubier t. 
Es entsteht ein AG-AK-Komplex aus dem CK-MB als  Antigen und dem     
mit AE beschichteten Antikörper. 
2. Als nächstes werden 225 µl Festphase hinzugegeben und wiederum für 
2,5 Minuten bei 37° C inkubiert. 
Der an einen Antikörper gebundene paramagnetische Partikel verbindet 
sich mit CK-MB über das Biotin des Antikörpers. 
3. Im nächsten Schritt wird das Nichtgebundene in einem magnetischen 
Feld getrennt, aspiriert und die Küvette mit entionisierten Wasser 
gereinigt. 
4. Um die Chemilumineszenz- Reaktion auszulösen werden nun jeweils 
300 µl Reagenz A (Säure) und Reagenz B (Base) hinzugefügt. Das AE 
wird oxidiert, wobei Licht entsteht.  
 
Der Messbereich liegt zwischen 0,18 bis 300 ng/ml  
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Testanleitung für Myoglobin 
Lite- Reagenz: polyklonaler Ziege-Anti-Myoglobin-Antikörper mit AE 
markiert 
Festphase: monoklonaler Maus-Anti-Myoglobin-Antikörper kovalent 
gebunden an PMP 
 
Die folgenden Schritte führt das System vollautomatisch durch: 
1. 10 µl Probe werden zusammen mit 100 µl Lite-Reagenz in eine Küvette 
pipettiert und 2,5 Minuten bei 37° C inkubiert.  
2. Nun pipettiert der Centaur 200 µl Festphase. Inkubationszeit bei 37° C 5 
Minuten. 
3. Mit Hilfe des PMP und eines Magnetfeldes werden nun die nicht 
gebunden Anteile abgetrennt und die Küvette mit entionisierten Wasser 
gewaschen. 
4. 300 µl Reagenz A (Säure) und Reagenz B (Base) werden hinzugefügt 
und die AE wird oxidiert und die Lichtemission gemessen. 
 
Der Messbereich liegt zwischen 3 bis 1000 ng/ml. 
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2.2.1.3 Methodik für den IMMULITE Turbo 
 
Es handelt sich hierbei um ein vollautomatische Chemilumineszenz- 
Immunoassay System.  
2.2.1.3.1 Probenvorbereitung 
Die Probe muss so viel Material enthalten, dass ein Totraumvolumen von 100µl 
vorhanden ist. 
2.2.1.3.2 Funktionsanleitung IMMULITE Turbo 
Abbildung 8: IMMULITE Turbo 
 
 
Der IMMULITE Turbo wird am Beginn eines Werktages gespült, und es werden 
die Kontrollen gemessen, die wie Proben behandelt werden.  
Das Gerät besitzt ein Probenkarussel mit 60 Positionen. Das 
Reagenzienkarussel kann bis zu 12 Reagenzienbehälter aufnehmen, auf diese 
Weise können 12 unterschiedliche Test durchgeführt werde. Der IMMULITE 
Turbo verwendet eine Pipette, die nach jeder Pipettierung gespült wird.  
In dem Kit für die Bestimmung von cTnI befinden sich Turbo  Troponin I-
Teströhrchen, die eine mit monoklonalen Anti-Troponin I-Mausantikörper  
beschichtete Kugel enthalten und ein Troponin I- Reagenz, welches aus 
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polyklonalen Anti-Troponin I Antikörpern konjugiert mit alkalischer Phosphatase 
(Rinderkalbsdarm) besteht. Des Weiteren die schon oben beschriebenen 
Kalibratoren. 
Das Substrat, das als letzter Schritt hinzupipettiert wird, ist ein 
Adamantyldioxetanphosphat, welches ein anhaltendes Lichtsignal hervorruft. 
Die ausgesendete Lichtmenge ist direkt proportional zur Menge der 
gebundenen alkalischen Phosphatase und damit auch zur Menge an Troponin I 
in der Patientenprobe (immunometrischer Assay). Das Lumineszenzsignal wird 
in counts per second (CPS) gemessen. Es wird mit Hilfe einer Eichkurve in die 
korrespondierende Konzentration an Troponin I umgewandelt und ausgedruckt. 
Das erste Ergebnis wird nach 15 Minuten, die Ergebnisse für alle weiteren 
Proben alle 45 Sekunden ausgegeben.  
 
Testanleitung für cTnI 
1. Dem Teströhrchen mit der Antikörper- beschichteten Kugel wird 100 µl 
Serum und das Reagenz hinzugefügt.  
2. Es schließt sich eine sechsminütige Inkubationszeit bei 37°C an, in der 
das Troponin I aus der Patientenprobe an den Antikörper auf der Kugel 
bindet. Gleichzeitig bindet der mit alkalischer Phosphatase konjugierte 
Antikörper aus dem Reagenz an das Probentroponin. Es entsteht ein 
Sandwichimmunoassay. 
3. Es folgen mehrere Waschschritte, in denen das nichtgebundene Material 
ausgewaschen und abzentrifugiert wird. 
4. 200 µl Substrat werden hinzugegeben, das durch die alkalische 
Phosphatase in ein unstabiles Zwischenprodukt umgebaut wird und beim 
Zerfall Photonen absendet. 
5. Die Photonen werden mit dem Photomultiplier gemessen. 
 
Der Messbereich liegt zwischen 0,15 und 100 ng/ml. 
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2.2.2 Analytische Evaluierung 
 
Ziel der analytischen Evaluierung des IMMULITE 2500 war, zu testen, ob der 
IMMULITE 2500 der Firma DPC Biermann analytisch zuverlässig und somit in 
der klinischen Routinediagnostik einsetzbar ist. Die Evaluierung bestand aus 
folgenden Teilen. 
 Präzisionsbestimmung (Inter- und Intra- Assay)  
 Verdünnungslinearität  
 Verschleppung 
 Methodenvergleich  
 Stabilität 
 
2.2.2.1 Inter- Assay (IMMULITE 2500) 
 
Mit Hilfe dieser Studie wird in einer unabhängigen Versuchsreihe überprüft, ob 
der IMMULITE 2500 bei gleichen Patientenproben an aufeinander folgenden 
Tagen zu annähernd gleichen Ergebnissen kommt. Hierbei wurde 
Probenmaterial (Serum/heparinisiertes Plasma, Kontrollmaterial) einer 
bestimmten Konzentration der jeweiligen Parameter an 11 bzw. 18 aufeinander 
folgenden Tagen bestimmt. Bei den Kontrollen (CK-MB, Myoglobin und cTnI) 
gab es jeweils low (für den unteren Messbereich) und high (für den oberen 
Messbereich). Die Patientenproben wurden in vier unterschiedlichen 
Konzentrationen gemessen.  
Um genügend Material einer bestimmten Konzentration zu bekommen, wurden 
verschiedene Patientenproben ähnlicher Konzentration gemischt und in der 
Zentrifuge zentrifugiert. Dieses so gewonnene Material wurde nun in 
Plastikreagenzgläser mit den jeweiligen Volumina, die der IMMULITE 2500 für 
den jeweiligen Test benötigt plus Totraumvolumen abgefüllt und bis auf das 
erste Röhrchen im  Gefrierschrank bei - 24° C aufbe wahrt. Das erste Röhrchen 
wurde zentrifugiert und gleich gemessen. Die anderen wurden auf den 
darauffolgenden Tagen bei Raumtemperatur aufgetaut, zentrifugiert und 
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gemessen. Die erhaltenden Messwerte wurden in eine Excel-Tabelle 
eingegeben und mit Hilfe des Excel-Programmes der Mittelwert, die 
Standardabweichung und der Variationskoeffizient ermittelt.  
 
2.2.2.2 Intra- Assay (IMMULITE 2500) 
 
Zur Bestimmung des Mittelwertes, der Standardabweichung und des 
Variationskoeffizienten in Serie am gleichen Tag, um zu überprüfen, ob der 
IMMULITE 2500 bei einer mehrmaligen Messung einer Probe annähernd 
gleiche Werte liefert. Hierbei wurde Patientenmaterial (Serum oder 
heparinisiertes Plasma) und Kontrollen mit bestimmten Konzentrationen in 
Serie, dass heißt 20 Bestimmungen hintereinander, gemessen. Für die 
Kontrollen (CK-MB, Myoglobin und cTnI) wurde low und high bestimmt. Bei den 
Patientenproben wurde bei CK-MB ganz niedrig, niedrig, mittel und hoch 
bestimmt. Für Myoglobin und cTnI: niedrig, mittel und hoch. Um auch hier 
wieder genügend Material einer bestimmten Konzentration zur Verfügung zu 
haben, wurde wie bei der Inter-Studie verfahren. Die Auswertung erfolgte auch 
hier mit dem Excel-Programm. 




Beim Testen dieser Eigenschaft geht es darum, eine Serumprobe mit relativ 
hoher Konzentration in definierten Schritten zu verdünnen, um dann bestimmen 
zu können, ob die gemessenen Werte am IMMULITE 2500 den Gesetzen der 
Linearität folgen.  
Bei diesem Test wurde zunächst eine Verdünnungsreihe per Hand angefertigt 
und diese dann mit dem IMMULITE 2500 in  Doppelbestimmung nachbestimmt. 
Anhand eines Excel-Diagrammes wurde dieser Test ausgewertet. 
 
Tabelle 9: Verdünungsreihe für Linearität von Troponin, CK-MB und Myoglobin  
am IMMULITE 2500 
Konzentrationsstufe  1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Verdünnungsverhältnis 1:0 1:1 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 
Serumvolumen (in µl) 400 200        
Und 200 µl Diluent  200 200 200 200 200 200 200 200 
Volumen für nächste 
Verdünnung (in µl) 





Mit diesem Test wurde untersucht, ob der IMMULITE 2500 eine Verschleppung 
von vorher bestimmten hohen Probenwerten in eine niedrige Probe hat. Dies 
würde zu falsch  positiven Werten führen. Wenn eine Verschleppung vorliegen 
würde, hätte man den Verdacht, dass die Pippetiernadel nicht ordentlich 
gesäubert würde. 
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Bei der Durchführung des Testes wurde ein hoher Wert und ein niedriger Wert 
jeweils 10 mal hintereinander gemessen, wobei mit dem hohen Wert begonnen 
wurde. Zur Auswertung wurde mit Hilfe des Excel-Programmes der 
Variationskoeffizient VK, die Standardabweichung SD und Mittelwert MW 




Die während des klinischen Teils mittels unterschiedlicher Geräte/ Assays 
gemessenen Seren wurden retrospektiv ausgewertet. Ziel war es, zu zeigen, ob 
der IMMULITE 2500 eine gute Korrelation zu den Geräten, die schon in der 
Routinearbeit verwendet werden, hat. Um Korrelationen im wichtigeren, 
niedrigen Messbereich zu finden, wurden die Berechnungen auch für den 
niedrigen Messbereich (< 0,5 ng/ml) durchgeführt. 
Der Methodenvergleich wurde mit dem IMMULITE 2500 von DPC Biermann 
und dem ADVIA Centaur von Bayer durchgeführt. Für den Parameter cTnI 
zusätzlich noch mit dem IMMULITE Turbo von DPC Biermann. Die 
Bestimmungen erfolgten an beiden bzw. bei allen drei Geräten an einem Tag. 
Für cTnI sind 140 Proben gemessen worden, die in dem Bereich von 0 bis 90 
ng/ml lagen. Bei CK-MB sind 224 Proben bis 500 ng/ml verwendet worden und 
für Myoglobin 250 Proben bis 800 ng/ml. 
Die Proben wurden aus der laufenden Routine entnommen, abpippetiert, 
archiviert und bei -24 ° C eingefroren. Die Auswert ung erfolgte nach Bablok- 
Passing und Bland- Altman. 
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2.2.2.6 Stabilität (nur für cTnI) oder Einfluss von  Lagerungsdauer und -
bedingungen 
 
Ein wesentliches Qualitätsmerkmal in der labormedizinischen Diagnostik ist die 
Kenntnis über den Einfluss von Lagerungsbedingungen auf den Analyten. 
Für die Stabilität wurden 8 Proben aus der Routine entnommen und zunächst 
nach einer Stunde dann dreimal nach jeweils einer halben Stunde gemessen. 
Vier davon wurden über Nacht in den Kühlschrank bei 6°C  und die anderen 
über Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen, dabei wurden die Röhrchen 
mit einem Stopfen verschlossen. Am nächsten Tag wurden die Proben 1-4 mal 
gemessen, je nachdem wie viel Material noch vorhanden war. Die Messungen 
erfolgten nach 22, 23, 25 und 26 Stunden, während dieses Messraumes 
standen die Proben bei Zimmertemperatur. Vor jeder Messung wurde die Probe 
zentrifugiert. Die Mittelwerte, Standardabweichungen und VKs sind mit Hilfe 
einer Excel- Tabelle bestimmt worden. 
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2.2.3 Statistische Analyse 
 
Zur statistischen Auswertung der Testreihen wurde Microsoft Excel verwendet. 
Für die Auswertung des Methodenvergleichs wurde die Methode nach Bablok- 
Passing genutzt.  
 
Als weitere statistische Auswertung wurde das Verfahren nach Bland- Altman31 
angewendet. 
Mit diesem statistischen Verfahren soll die Zuverlässigkeit und der Grad der 
Übereinstimmung (Limits of Agreement, LOA) zweier unterschiedlicher 
Messmethoden in klinischen Studien ermittelt werden. Dabei werden, anders 
als bei der Berechnung des Korrelationskoeffizienten, keine Absolutwerte 
verwendet. Man berechnet zunächst die Differenzen aller Messpaare und trägt 
diese gegen den Durchschnitt der Mittelwerte der Methoden auf. Aufgrund der 
Annahme, dass beide Messwerte gleich gut oder schlecht sind, wird als der 
beste Schätzwert der Mittelwert der beiden Messmethoden gewählt. Damit 
ergeben sich Hinweise, ob es systematische Unterschiede zwischen den 
beiden Messtechniken gibt. 
Die mittlere Differenz ergibt die Abweichung (Bias) zwischen den beiden 
Messmethoden. Es wird für eine ausreichende Messgenauigkeit gefordert, dass 
sich die Abweichung des Mittelwerts des getesteten Messverfahrens vom 
Mittelwert der Summe der Mittelwerte maximal im Rahmen von +/- 2 
Standardabweichungen (SD) bewegen sollte.  
Diese Grenzen des Übereinstimmungsbereiches („Limits of Agreement“ (LOA)) 
im Bereich von +/- 2 SD vom Mittelwert der oben beschriebenen Differenz 
werden folgendermaßen berechnet: 
LOA1= Bias - 2SD 




3 Ergebnisse zur analytischen Evaluierung 
3.1 Kardiales Troponin- I-Studie 
3.1.1 Inter-Assay- Präzision 
In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der Inter- Präzision- Studie aufgeführt. Die 
Differenz der Fallzahl der Messung liegt daran, dass unterschiedlich viel 
Probenmaterial vorhanden war. 
 
Tabelle 10: Ergebnisse der Inter- Präzision- Studie 
Troponin 
Patienten Kontrolle 
niedrig mittel hoch Level 1   Level 2  
N 13 14 11 17 17 
Mittelwert in ng/ml  1,4 41,2 93,4 0,8 11,3 
SD in ng/ml 0,1 4,3 4,7 0,1 0,6 
VK in % 8,3 10,3 5,0 10,0 6,0 
 
Die Variationskoeffizienten (VK) der Messungen der Patientenproben, wie auch die 
der Kontrollen liegen alle, bis auf die mittlere Patientenkonzentration mit 10,3%, in 
einem Bereich von 5,0- 10,0%.  
3.1.2 Intra- Assay- Präzision 
In Tabelle 11 sind die Ergebnisse der Intra- Präzision- Messung dargestellt. Die 
Fallzahl betrug hier überall n= 20. 
Tabelle 11: Ergebnisse der  Intra- Präzision- Studie 
Troponin 
Patienten Kontrollen 
niedrig  mittel hoch  Level 1  Level 2 
N 20 20 20 20 20 
Mittelwert in ng/ml  1,0 40,3 90,9 0,8 13,3 
SD in ng/ml 0,1 1,7 3,4 0,0 0,4 
VK in % 4,6 4,1 3,7 5,3 3,3 
 
Die Variationskoeffizienten (VK) der Messungen der Patientenproben, wie auch die 




In den Abbildungen 9 und 10 sind die gemessenen Werte der Verdünnungsreihen 
am IMMULITE 2500 gegen die berechneten Werte aufgetragen. 
Abbildung 9: 1. Verdünnungsreihe Troponin I 
 





In der Tabelle 12 sind die Ergebnisse der Verschleppung dargestellt. Die hohe und 
die niedrige Probe wurden im Wechsel gemessen, begonnen wurde mit der hohen 
Probe. 
 






1 83,5 0,72 
2 78,2 0,84 
3 72,6 0,72 
4 79,2 0,78 
5 82,3 0,75 
6 82 0,72 
7 78,4 0,75 
8 79,2 0,79 
9 75,7 0,73 
Mittelwert in 
g/ml 79,01 0,76 
SD in ng/ml 3,34 0,04 
VK in % 4,24 5,11 
 
 
Die Ergebnisse der Verschleppung zeigen, dass die niedrige Probe nicht durch die 
hohe Probe beeinflusst wurde. Es ist kein systematischer Anstieg der niedrigen 
Probe erkennbar. Die Variationskoeffizienten liegen bei 4,24% (hohe Probe) bzw. 





Der Methodenvergleich zwischen den IMMULITE 2500 und IMMULITE Turbo zeigt 
einen sehr guten Korrelationskoeffizienten von R²= 0,9988 bei einer Probenanzahl 
von n= 125. Die Messwerte des IMMULITE 2500 und ADVIA Centaur korrelieren gut 
miteinander (R²= 0,9948), die Fallzahl betrug hier n= 141. Diese Korrelationen 
werden in den folgenden Abbildungen dargestellt. 
 
Abbildung 11: Bablok- Passing Troponin I IMMULITE 2500 und IMMULITE Turbo 
 
 
Zur Berechnung des Schnittpunktes setzt man x=y: 
x= 0,922x + 0,0693 
x(1-0,922)= 0,0693 
x= 0,00693/(1- 0,922) 
x= 0,89 
Dies bedeutet, dass der IMMULITE 2500 bis 0,89 ng/ml höher misst als der 
IMMULITE Turbo, ab dem Messwert von 0,89 ng/ml dann niedriger. Mit einem 
Korrelationskoeffizienten von R²= 0,9988 korrelieren die Methoden gut miteinander.  
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Abbildung 12: Bablok- Passin Troponin I IMMULITE 2500 und ADVIA Centaur 
 
Der Korrelationskoeffizient beträgt R²= 0,9948. Die beiden Methoden korrelieren gut 
miteinander.  
Mit einer Regressionsgeradengleichung von y = 1,3464 + 0,2114 bedeutet das, dass 
der IMMULITE 2500 immer höher misst als der ADVIA Centaur. 
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Abbildung 13: Bland- Altman für Troponin I IMMULITE 2500 und IMMULITE Turbo 
 
 
Die durchgezogene Linie zeigt die mittlere Differenz (Bias) an. Diese Abweichung ist 
wie die Abbildung zeigt mit einem Bias von – 1,098 ng/ml ins Negative verschoben.  
Durch diese nach Bland- Altman berechnete Differenz liegen Messungen mit dem 
IMMULITE 2500 im Vergleich zu dem ADVIA Centaur durchschnittlich um – 1,098 
ng/ml niedriger. 
Der Übereinstimmungsbereich nach Bland Altmann mit 95% Wahrscheinlichkeit 
beträgt: 
LOA1= Bias -2SD= -1,098- 7,893= -8,991 
LOA2= Bias +2SD= -1,098+ 7,893= 6,795 
Die Werte streuen bis auf fünf Ausnahmen im Bereich der zweifachen 
Standardabweichung (gestrichelte Linien) um diese mittlere Differenz. Das bedeutet, 





Abbildung 14: Bland- Altman für Troponin I IMMULITE 2500 und ADVIA Centaur 
 
 
Die durchgezogene Linie zeigt die mittlere Differenz (Bias) an. Diese Abweichung ist 
wie die Abbildung zeigt mit einem Bias von 4,114 ng/ml ins Positive verschoben.  
Durch diese nach Bland- Altman berechnete Differenz liegen Messungen mit dem 
IMMULITE 2500 im Vergleich zum ADVIA Centaur durchschnittlich um 4,114 ng/ml 
höher. 
Der Übereinstimmungsbereich nach Bland Altmann mit 95% Wahrscheinlichkeit 
beträgt: 
LOA1= Bias -2SD= 4,114- 27,047= - 22,933 
LOA2= Bias +2SD= 4,114+ 27,048= 31,162 
Die Werte streuen bis auf zwei Ausnahmen im Bereich der zweifachen 
Standardabweichung (gestrichelte Linien) um diese mittlere Differenz. Das bedeutet, 






In den nachfolgenden Tabellen sind acht Proben unterschiedlicher Konzentration 
fünfmal am ersten Tag gemessen worden, während dieser Wartezeit standen die 
Proben bei Raumtemperatur. Vier von den Proben wurden über Nacht bei 
Raumtemperatur stehen gelassen und die anderen vier in den Kühlschrank bei 6°C 
gestellt. Am zweiten Tag wurde die Messung noch viermal wiederholt. Vor jeder 
Messung sind die Proben gemischt und zentrifugiert worden. 
Tabelle 13: Stabilitätsmessung (über Nacht bei Raumtemperaturen) 
   Pr. 1 rel. Abw.  Pr. 2 rel. Abw.  Pr. 3 rel. Abw.  Pr. 4 rel. Abw.  
 Std.   zu 100 %    zu 100 %   zu 100 %   zu 100 % 
1 0 3,4 0,0 1,3 0,0 3,5 0,0 0,3 0,0 
2 1 3,5 3,3 1,1 14,5 3,4 2,6 0,2 22,6 
3 1,5 3,2 4,5 1,3 0,0 3,2 8,5 0,2 29,0 
4 2 3,6 7,5 1,2 6,1 3,4 4,3 0,3 6,5 
5 2,5 3,5 5,8 1,3 0,8 3,3 6,0 0,2 29,0 
6 22 2,9 14,0 1,1 16,0 2,9 18,1 <0,2 < 35,5 
7 23 3,0 11,9 1,2 10,7 2,9 17,6 <0,2 < 35,5 
8 25 2,9 13,4 1,1 13,00 2,9 16,7 <0,2 < 35,5 
9 26,5 3,0 10,8 1,1 13,8 2,9 17,6 n.d. n.d. 
 MW 3,2 8,0 1,2 8,3 3,2 10,1 0,3 17,4 
 SD 0,3 4,6 0,1 6,3 0,2 6,9 0,0 12,0 
 VK % 8,5   6,9   7,7   14,5   




Tabelle 14: Stabilitätsmessung (über Nacht im Kühlschrank 6°C) 
   Pr. 5 rel. Abw.  Pr. 6 rel. Abw.  Pr. 7 rel. Abw.  Pr. 8 rel. Abw.  
 Std.   zu 100 %    zu 100 %   zu 100 %   zu 100 % 
1 0 12,6 0,0 17,3 0,0 1,1 0,0 1,5 0,0 
2 1 13,9 10,3 17,4 0,6 1,0 8,1 1,5 0,7 
3 1,5 13,1 4,0 16,1 6,9 1,1 2,7 1,6 4,6 
4 2 13,4 3,9 17,1 1,2 1,1 0,9 1,4 7,1 
5 2,5 13,6 7,4 17,0 1,7 1,0 8,1 1,6 0,7 
6 22 11,3 10,3 14,9 13,9 0,9 18,9 1,3 15,6 
7 23 11,8 6,4 n.d. n.d. 0,9 17,1 1,5 5,2 
8 25 n.d. n.d. n.d. n.d. 0,9 18,9 1,3 18,2 
9 26,5 n.d. n.d. n.d. n.d. 0,8 25,2 1,4 12,3 
 MW 12,8 6,0 16,6 4,0 1,0 11,1 1,5 7,1 
 SD 0,9 3,5 0,9 5,0 0,1 8,7 0,1 6,4 
 VK % 7,0   5,3   10,5   8,1   
n.d. nicht durchgeführt 
 
Die Variationskoeffizienten liegen bei den Proben, die über Nacht bei 
Raumtemperatur standen, zwischen 6,85% und 14,53%. Der Durchschnitt der VKs 
beträgt 9,39%. Bei den Proben, die im Kühlschrank aufbewahrt wurden, ist der VK im 
Bereich von 5,31% und 10,47%. Der Durchschnitt der VKs beträgt 7,70%. 
 
Abbildung 15: Stabilität Troponin I relative Abweichung zu 100% 
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Abbildung 16: Stabilität Troponin I (über Nacht bei Raumtemperatur) 
 






3.2.1 Inter- Assay- Präzision 
In der Tabelle 15 sind die Ergebnisse der Inter- Assay- Präzisionsstudie dargestellt. 
Gemessen wurden vier Patienten mit unterschiedlichen Konzentrationen und zwei 
Kontrollen. Die Anzahl der Messtage liegt zwischen 11 und 18. 
Tabelle 15: Inter- Assay- Präzisionsstudie 
Myoglobin 
Patienten Kontrolle 
ganz niedrig niedrig  mittel  hoch Level 1 Level 2 
N 13 15 13 11 18 18 
Mittelwert in ng/ml  9,6 33,8 304,2 578,8 102,2 274,2 
SD in ng/ml 0,7 1,3 19,0 35,7 4,0 15,3 
VK in % 6,8 3,9 6,2 6,2 4,0 5,6 
 
Die Variationskoeffizienten liegen zwischen 3,9% bis 6,8%, mit einem Durchschnitt 
von 5,4%.  
3.2.2 Intra- Assay- Präzision 
In der Tabelle 16 sind die Ergebnisse der Intra- Assay- Präzision- Studie aufgelistet. 
Dabei wurden drei Patientenproben und zwei Kontrolllevel untersucht. Die Fallzahl 
betrug immer 20. 
Tabelle 16: Intra-Assay- Präzision 
Myoglobin 
Patienten Kontrolle 
niedrig mittel hoch Level 1 Level 2 
N 20 20 20 20 20 
Mittelwert in ng/ml  11,7 302,2 620,0 108,9 292,5 
SD in ng/ml 0,4 8,3 19,8 2,1 8,8 
VK in % 3,4 2,8 3,2 1,9 3,0 
 
Die Variationskoeffizienten bei dieser Untersuchung befinden sich in dem Bereich 




In Abbildung 18 und 19 sind die gemessenen Werte der Verdünnungsreihe gegen 
die berechneten Werte aufgetragen. 
Abbildung 18: 1. Verdünnungsreihe von Myoglobin am IMMULITE 2500 
 





Die Ergebnisse der Verschleppung werden in der folgenden Tabelle 17 dargestellt, in 
der der Mittelwert, die Standardabweichung und der Variationskoeffizient 
festgehalten wurden. 






1 223 13,00 
2 219 12,4 
3 236 12,5 
4 236 13,0 
5 235 12,0 
6 229 11,7 
7 229 12,3 
8 229 12,2 
9 232 12,0 
10 230 12,3 
Mittelwert in 
ng/ml 229,8 12,3 
SD in ng/ml 5,2 0,4 
VK in % 2,3 3,2 
 
Die Variationskoeffizienten liegen bei der hohen Probe bei 2,28% und bei der 




Der Methodenvergleich für Myoglobin  wurde am IMMULITE 2500 und dem ADVIA 
Centaur durchgeführt. Die Fallzahl betrug n= 257 Proben, diese liegen im 
Messbereich von 15 bis1000 ng/ml.  
 
Abbildung 20: Bablok- Passing Myoglobin IMMULITE 2500 und ADVIA Centaur 
 
 
Mit einer Regressionsgeradengleichung von y = 0,9105x – 13,025 bedeutet dies, 
dass der IMMULITE 2500 immer niedriger misst als der ADVIA Centaur. 




Abbildung 21: Bland- Altman für Myoglobin IMMULITE 2500 und ADVIA Centaur 
 
 
Die durchgezogene Linie zeigt die mittlere Differenz (Bias) an. Diese Abweichung ist 
wie die Abbildung zeigt mit einem Bias von – 44, 339 ins Negative verschoben.  
Durch diese nach Bland- Altman berechnete Differenz liegen Messungen mit dem 
IMMULITE 2500 im Vergleich zum ADVIA Centaur durchschnittlich um – 44,339 
ng/ml niedriger. 
Der Übereinstimmungsbereich (limits of agreement = LOA) mit 95% 
Wahrscheinlichkeit errechnet sich aus:  
LOA1= Bias -2SD= - 48,339- 84,657= - 132,996 
LOA2= Bias +2SD= - 48,339+ 84,658= 36,319 
Die Werte streuen bis auf 14 Ausnahmen im Bereich der zweifachen 
Standardabweichung (gestrichelte Linien) um diese mittlere Differenz. Das bedeutet, 





3.3 CK- MB- Studie 
3.3.1 Inter- Assay- Präzision  
Folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der Inter- Präzision- Studie von CK-MB. Die 
Anzahl der Messtage variiert zwischen 12 und 17 Tagen.  
Tabelle 18: Inter- Assay- Präzision 
CK-MB 
Patienten Kontrolle 
niedrig mittel hoch Level 1 Level 
N 13 12 12 17 17 
Mittelwert in ng/ml  4,1 219,3 416,7 6,2 88,8 
SD in ng/ml 0,4 10,6 16,9 0,3 7,8 
VK in % 9,1 4,8 4,1 5,2 8,8 
 
Der Messbereich des Variationskoeffizienten liegt zwischen 4,1% und 9,1%. Damit 
befinden sich alle Werte unter 10%. Der Mittelwert beträgt 6,3%.  
3.3.2 Intra- Assay- Präzision 
In der Tabelle 19 sind die Ergebnisse der Intra- Assay- Präzision- Studie dargestellt. 
Die Fallzahl betrug bei allen fünf Messreihen n= 20.  
Tabelle 19: Intra- Assay- Präzision 
CK-MB 
Patienten Kontrolle 
niedrig mittel hoch Level 1 Level 2 
N 20 20 20 20 20 
Mittelwert in ng/ml  4,7 150,9 412,3 6,4 99,4 
SD in ng/ml 0,2 5,8 15,0 0,4 5,2 
VK in % 5,0 3,8 3,7 5,8 5,2 
 
Die Variationskoeffizienten der drei Patienten und der beiden Kontrollen haben einen 




In Abbildung 22 und 23 sind die gemessenen Werte der Verdünnungsreihe gegen 
die berechneten Werte aufgetragen. 
Abbildung 22: 1. Verdünnungsreihe von CK-MB am IMMULITE 2500 
 





Die Ergebnisse der Verschleppung zeigt die Tabelle 20. Die niedrige Probe wurde 
durch die jeweils vorausgegangene hohe Probe nicht beeinträchtigt. Es liegt somit 
also kein systematischer Fehler vor. 






1 139 1,5 
2 148 1,4 
3 153 1,2 
4 155 1,8 
5 147 1,2 
6 143 1,4 
7 142 1,4 
8 150 1,6 
9 137 1,6 
10 143 1,4 
Mittelwert in 
g/ml 145,7 1,5 
SD in ng/ml 5,6 0,2 





Die Abbildung 24 zeigt den Methodenvergleich von CK-MB am IMMULITE 2500 und 
am ADVIA Centaur. Es wurden n= 224 Proben gemessen. Der 
Korrelationskoeffizient beträgt R²= 0,9991. 
 
Abbildung 24: Bablok- Passing IMMULITE 2500 und ADVIA Centaur 
 
 
Mit einer Regressionsgeradengleichung von y= 1,3925x – 0,2105 bedeutet dies, 
dass der IMMULITE 2500 ab einem Wert von 0,54 ng/ml  höher misst als der ADVIA 
Centaur.  









Die durchgezogene Linie zeigt die mittlere Differenz (Bias) an. Diese 
Abweichung ist wie die Abbildung zeigt mit einem Bias von 22,192 ng/ml ins 
Positive verschoben.  
Durch diese nach Bland- Altman berechnete Differenz liegen Messungen mit 
dem IMMULITE 2500 im Vergleich zum ADVIA Centaur durchschnittlich um 
22,192 ng/ml höher. 
Weiterhin zeigt sich ein proportionaler Fehler. Diesen erkennt man daran, dass 
die Abweichung mit höheren Werten zunimmt. 
Der Übereinstimmungsbereich (limits of agreement = LOA) mit 95% 
Wahrscheinlichkeit errechnet sich aus:  
LOA1= Bias- 2SD= 22,192- 67,668  
LOA2= Bias+ 2SD= 22,192+ 89 860 
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Die Werte streuen bis auf 12 Ausnahmen im Bereich der zweifachen 
Standardabweichung (gestrichelte Linien) um diese mittlere Differenz. Das 
bedeutet, dass ca. 94,6 % der Werte (insgesamt 224 Wertepaare) innerhalb 





4.1 Kardiale Marker in der Diagnostik akuter Korona rsyndrome 
1979 wurde eine Definition des Herzinfarktes von der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO)4  herausgegeben. Eine wichtige Rolle 
erhielten hier die Biomarker. Die damaligen Marker (GOT/AST, CK) erfüllten die 
genannten Kriterien (Organspezifität, hohe Sensitivität, schnelle Ergebnisse, 
längere Verweildauer im Blut) der Biomarker nicht vollständig. Die Forschung, 
um einen kardiospezifischen Marker zu finden, wurde vorangetrieben. Heute 
sind Myoglobin, CK-MB und besonders kardiales Troponin I (cTnI) und 
kardiales Troponin T (cTnT)3, 21, 78, 120, 132, 142, 143, 181 als Biomarker bei 
Myokardzellschäden etabliert29, 69, 82, 124. 
Die Testergebnisse der biochemischen Marker sollten im Notfall in weniger als 
30 Minuten ausgewertet sein29, 33, 103, 114, 180. 
Die kardialen Troponine sind bei gesunden Menschen nicht erhöht. Nach einer 
Schädigung des Myokards werden cTnI und cTnT nahezu gleich schnell in die 
Blutbahn freigesetzt. Der Maximalwert wird gleichzeitig erreicht und die 
Nachweisbarkeit im Blut beträgt  vier bis fünf Tage, wobei cTnT länger erhöht 
bleibt.  
In der Sensitivität unterscheiden sich die beiden Parameter kaum. Ein 
Unterschied zwischen den beiden ist wohl an der Spezifität festzumachen180. 
Bei bestimmten Erkrankungen im Erwachsenalter, chronische 
Niereninsuffizienz (Kreatinin >2,5 mg/dl) und Skelettmuskelerkrankungen, kann 
cTnT auch wieder im Skelettmuskel reexprimiert werden13, 25, 74, 125, 158. Eine 
Erhöhung von cTnI zeigt also eine myokardiale Schädigung an, da es nach 
Beendigung der fetalen Phase nicht im skelettalen Muskel exprimiert wird. 
Die Bedeutung von cTnI wird anhand folgender Studie spanischer 
Wissenschaftler deutlich. Im Laufe eines Jahres wurden primär gesunde 
Patienten, die mit retrosternalen Schmerzen ohne EKG- Veränderung und im 
Normbereich liegenden Herzenzymen (GOT, LDH, CK-MB) ins Krankenhaus 
kamen, mittels Herzkatheter untersucht. cTnI-Werte größer/ gleich 0,4 ng /ml 
wurden als erhöht eingestuft und mit den Ergebnissen der Koronarangiographie 
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verglichen. 34 von 37 aufgenommenen Patienten wurden 
koronarangiographiert. Eine KHK wurde bei 22 diagnostiziert, 15 davon hatten 
erhöhte cTnI-Werte. Die Sensitivität betrug 68%, die Spezifität 82%. Nach 
Braunwald und Hamm ist dies der Schweregrad III B der Angina pectoris9, 48, 122, 
155. 
Die kardialen Parameter CK-MB, Myoglobin und Troponin I machen einen 
wichtigen Teil der Diagnostik bei akuten myokardialen Schädigungen aus. Aber 
auch als Verlaufskontrolle, Reinfarktdiagnostik, Prognoseparameter und 
Kontrolle nach thrombolytischen Therapien sind besonders die kardialen 
Troponine ein aussagekräftiger Parameter9. 
 
4.2 Kardiale Marker bei der Verlaufskontrolle (z.B.  nach Lyse, Stenting, 
Bypass, Transplantation) und der Diagnostik für 
Myokardschädigung 
4.2.1 Lyse, PTCA mit und ohne Stent 
Ein weiterer Einsatzort für die kardialen Troponine ist die Verlaufskontrolle nach 
invasiver Therapie bei KHK. Nach erfolgreicher Intervention mittels einer 
medikamentösen Thrombolyse oder einer PTCA beim akuten 
Koronararterienverschluss kommt es zum Anstieg kardialer Enzyme ins venöse 
Blutsystem110. Dies wird als Washout- Phänomen bezeichnet. Diese 
nichtinvasive Erfolgskontrolle zeichnet sich durch einen massiven Anstieg der 
kardialen Enzyme nach einer Therapie aus1, 5. Die Voraussetzung ist ein 
vollständiger Verschluss eines Gefäßes23, 46, 183.  
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Abbildung 26: Freisetzung der kardialen Enzyme nach AMI und Reperfusion2 
 
 
Anders verhält es sich mit der Erhöhung von Troponin nach elektiver PTCA 
oder Stent- Implantation, wo bei der Ausgangssituation keine vollständige 
Okklusion der Koronararterien vorlag und somit keine Myokardnekrose. Diese 
Erhöhung von Troponin wird wahrscheinlich durch ausgelöste Mikroembolien 
während der Intervention selbst bedingt. Nach den neuen Kriterien sollte diese 
Troponinerhöhung als MMD bezeichnet werden. Verschiedene Studien konnten 
zeigen, dass dies eine Prognoseverschlechterung, d.h. ein erhöhtes Risiko für 
Folgeereignisse (wie z.B. Myokardinfarkt) des Patienten bedeutet. Aus diesem 
Grund sollte vor und nach der Intervention eine Bestimmung der Herzenzyme 
erfolgen17.  
4.2.2 Herzoperationen 
Swaanenburg et al. veröffentlichten 2001 eine Studie, in welcher die Muster der 
Freisetzung von Herzmarkern (CK- Gesamt, CK-MB- Aktivität, CK-MB- Masse, 
Troponin T und Troponin I) bei verschiedenen, komplikationslos verlaufenden 
herzchirurgischen Operationen untersucht wurden159. Sie konnten zeigen, dass 
die Muster in Abhängigkeit von der durchgeführten Operation verschieden sind. 
Die höchsten Troponinspiegel resultierten aus Klappen-Ersatz-OPs, während 
koronare Bypässe mit Herz-Lungen- Kreislaufumgehung niedrigere Werte 
zeigten. Koronare Bypässe ohne Herz-Lungen-Kreislaufumgehung zeigten 
dagegen keine signifikanten Steigerungen der Troponinspiegel. 
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Der Mechanismus der Herzmuskelschädigung kann bei Herzoperationen 
vielseitig sein (chirurgische Nähte, operationsbedingter Schaden, globale 
Ischämie durch inadäquate Perfusion, etc.). Allerdings ist noch kein Biomarker 
in der Lage, eine ischämisch ausgelöste Herzmuskelnekrose (Herzinfarkt) von 
intraoperativ beschädigtem Herzmuskel zu unterscheiden. Trotzdem kann das 
Ausmaß der Markererhöhung zur Quantitätsbeurteilung des Schadens 
herangezogen werden17. 
Mehrere Arbeitsgruppen haben die Kardioselektivität von cTnI und CK-MB in 
der frühen Diagnostik der Myokardischämie und/oder des Infarktes nach einer 
Aortocoronaren-Venen- Bypass- Operation (ACVB- OP) untersucht94, 106, 111, 129. 
Patienten wurden nach ihrer Operation ohne Berücksichtigung der Parameter 
nach dem EKG- Befund in 2 Gruppen eingeteilt: 
1. Komplikationslose Genesung 
2. signifikante ST- Streckenänderung (Myokardischämie bzw. 
Myokardinfarkt) 
Als Ergebnis stellte sich heraus, dass bei keinem der Patienten vor der 
Operation erhöhte Parameter (cTnI und CK-MB) gemessen wurden. Zwei 
Stunden nach der Operation waren beide Parameter in beiden Gruppen gleich 
hoch. Ab der 6. Stunde nach dem Ende der Operation waren beide Parameter 
bei Patienten mit EKG-Veränderungen signifikant höher (17 ng/dl) als bei 
Patienten ohne EKG-Veränderungen (3,1 ng/dl). 
Binnen der ersten sechs postoperativen Stunden erlauben sowohl die cTnI- als 
auch die CK-MB-Bestimmungen, zwischen den Patienten mit einem 
komplikationslosen Verlauf und denen mit einer signifikanten Ischämie zu 
unterscheiden. Dies ist besonders in Fällen mit nicht eindeutigen EKG-
Veränderungen von großem Nutzen94, 106. 
4.2.3 Herztransplantation 
Nach Herztransplantationen zeigt sich dagegen ein etwas anderes Bild. So 
kommt es bei allen Patienten nach der OP zu einem Anstieg der kardialen 
Troponine112. Auch ein Jahr nach Transplantation zeigten laut einer Studie 56% 
dieser Patienten konstant erhöhte cTnI- Spiegel. Diese cTnI-Erhöhung war mit 
vermehrten Fibrinablagerungen in Gefäßen und Kardiomyozyten assoziiert. 
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Gleichzeitig hatten diese Patienten ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von 
KHK, sowie ein erhöhtes Risiko für ein Versagen des Herztransplantats. 
Gleiches konnte auch für das cTnT gezeigt werden52.  
4.2.4 Kardiomyopathien 
In einer Studie wurden Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie 
untersucht. Gegenstand der Untersuchung war das Auftreten von cTnI und 
deren klinische Bedeutung. Die Patienten wurden folgenden Test unterzogen:  
• Labortests (cTnI, NTproANP und NTproBNP) 
• Echokardiographie 
• kardiopulmonale Belastungstests 
• Single-Photonen-Emissions- CT 
• Links- und Rechtsherzkatheter 
Es konnte gezeigt werden, dass Patienten, die cTnI- positiv waren ein 
schlechteres klinisches „Outcome“  haben als cTnI- negative Patienten. Als 
Langzeitereignis hatten diese Patienten deutlich häufiger einen Herztod, eine 
Herztransplantation oder eine ICD- Implantation (cTnI+/cTnI-: 37/8 %)127. 
4.2.5 Kardiotoxische Wirkung von Chemotherapeutika bei Patienten mit 
hämatoonkologischer Grunderkrankung 
Chemotherapeutika aus der Anthracyclin- Gruppe haben eine kardiotoxische 
Wirkung. Um die kardiotoxische Nebenwirkung nachzuweisen, wurden in 
Studien die Verwendung von kardialem TnI,  CK-MB und Myoglobin und die 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF)  als Verlaufsparameter untersucht. 
Die biochemischen Marker CK-MB und Myoglobin und die linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion (LVEF) lagen bei allen Patienten vor der Therapie im 
Normbereich. Das cTnI war bei den mit einem Anthracyclin behandelten 
Patienten signifikant angestiegen und kann somit als sensitiver Marker für 
Myokardschäden angewendet werden. CK-MB und Myoglobin und die 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) blieben noch im Normbereich128. In 
einer neueren Studie konnte gezeigt werden, dass Glycogenphosphorylase- BB 
(GPBB) ein neuer vielversprechender Marker zur Detektion kardiotoxischer 
Wirkung von Anthracyclinen sei90. 
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4.2.6 Weitere Erkrankungen 
Die kardialen Biomarker zeigen an, ob Herzmuskelzellen nekrotisch werden. 
Aus diesem Grund können auch alle anderen Zustände, die mit einem 
Untergang von Herzmuskelzellen assoziiert sind, zu einem Anstieg der 
kardialen Biomarker führen. Dies gilt in erster Linie für Entzündungen des 
Myokards115, Traumata oder auch akute Druckbelastungen, wie z.B. bei 
Patienten mit Lungenembolie72. 
 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die kardialen Troponine 
spezifische und sensitive Parameter in der Diagnostik von Herzmuskelläsionen 
darstellen. In erster Linie können sie in der Diagnostik, Risikostratifizierung, 
Therapieentscheidung45 und in der Verlaufskontrolle bei Patienten mit Akutem 
Koronarsyndrom (ACS) eingesetzt werden. Weitere Anwendungsmöglichkeiten 
sind auch die Diagnostik bei anderen Erkrankungen, die mit dem Untergang 
von Herzmuskelzellen einhergehen. Myoglobin ist ein sehr früher Marker von 
Herzmuskelschäden, aber seine Spezifität ist eher niedrig. Auch CK-MB ist 
nicht besonders herzspezifisch und kann bei Hypertension, 
Linksherzhypertrophie und KHK93, desweiteren auch bei Marathonläufer nach 
24 Stunden, bei Hochleistungssportlern nach einer Muskelverletzung95, 153 und 
bei chronischen Myopathien97, 107, 154 erhöht sein. 
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4.3 Analytische Probleme 
Durch die Verfügbarkeit verschiedener Tests zur Bestimmung der kardialen 
Biomarker ist es notwendig, Qualitätsanforderungen und Standardisierungen 
bei diesen Assays zu definieren und durchzusetzen. Aus diesem Grunde haben 
europäische und amerikanische Fachgesellschaften das „IFCC Comittee on 
Standardization of Markers of Cardiac Damage“ gegründet und 1999 
entsprechende Empfehlungen herausgegeben. Voraussetzungen für die 
klinische Anwendung der automatisierten Assays sind: 
• hohe Sensitivität und Spezifität 
• analytische Genauigkeit 
• Schnelligkeit und einfache Durchführung 
Die von der International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine angesprochene Anforderungen bei der Diagnostik mittels 
Herzmarkern beinhalten folgende Punkte135 Tab. 1 des angegebenen Artikels 
• Analytische Herausforderungen 
 Standardisierung der Tests 
 Präzision der Tests 
 Präanalytische Variabilität 
• Zeitdauer bis zum Eintreffen des Messergebnisses 
 Schnelligkeit des Assays 
 Verfügbarkeit des Assays 
• Wirtschaftliche Aspekte (Kosten- Nutzen- Verhältnis) 
• Richtlinien (diagnostische Goldstandards) 
• Prognostische Implikation 
Standardisierung der Tests 
Eine ideale Standardisierung der kardialen Tests würde bedeuten, dass die 
gleiche Probe bei jedem auf dem Markt vorhandenen Assay annähernd 
identische Ergebnisse der Konzentration liefert. Die verfügbaren Immunoassays 
benutzen aber Antikörper, die gegen verschiedene Epitope der respektiven 
Antigene gerichtet sind.  
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Eine Studie aus dem Jahr 2004 zur Standardisierung von Myoglobin- 
Immunoassays verschaffte eine Basis, um eine international anerkannte 
Referenzmethode zu entwickeln. Die Messabweichung zwischen den einzelnen 
Myoglobin- Assays konnte so von 32% auf 13% reduziert werden137. 
Mit der Entwicklung eines CK-MB Standards konnte die systematische 
Messabweichung zwischen den einzelnen Messmethoden von 40% auf 12% 
reduziert werden. Als Referenzmethode zur Standardisierung der CK- MB- 
mass- Assays wird das lyophilisierte rekombinante CK- MB2 (lyophilisiertes 
rCK- MB2) verwendet47.  
Ein Problem bei cTnI ist, dass die einzelnen Hersteller unterschiedliche 
Antikörper benutzen, die gegen verschiedene Epitope und Formen des cTnI 
gerichtet sind. cTnI kann sowohl als freies cTnI in oxidierter und reduzierter 
Form41 als auch als cTnI-C-Komplex, oder cTnT-I-C- Komplex im Blut 
vorkommen. Desweiteren kommt es durch die unterschiedliche 
Phosphorylierung in verschiedenen Formen vor (s. 1.2 Troponin I)32. Eine 
weitere Schwierigkeit ist, dass die einzelnen Tests gegen unterschiedliche 
Standards kalibriert sind136. 
Aus diesem Grund ergeben die verschiedenen cTnI Assays teilweise sehr weit 
auseinanderliegende Ergebnisse, die einen direkten Vergleich der Messwerte 
beinahe unmöglich machen. Um diese Probleme zu lösen, wurden folgende 
Forderungen aufgestellt135. 
Forderungen an die Hersteller 
• Antikörper sollten sowohl gereinigtes isoliertes cTnI als auch den 
cTnI-cTnT und cTnI-cTnC -Komplex äquimolar erkennen 
• Auch oxidierte und reduzierte Formen des cTnI sollten erkannt 
werden 
• Ebenfalls sollten phosphorylierte Formen des cTnI durch die 
verwendeten Antikörper erkannt werden. 
Die internationalen Verbände und Organisationen arbeiten derzeit weiter an der 
Standardisierung der cTnI- Assays. Der große Unterschied in der 
Antiköperspezifität unter den einzelnen Assays muss minimiert werden. Die 
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Antikörper sollen an die stabile Region des N- terminalen Endes binden, diese 
Region befindet sich zwischen den Epitopen 30- 110102, 152. Der Antikörper des 
cTnI STAT des IMMULITE 2500 ist  gegen die Epitope 24-40 und 80- 110 der 
herzspezifischen N- terminalen Region des Troponinmoleküls gerichtet98. 
Die Hauptvoraussetzung zur Standardisierung ist, eine geeignete 
Referenzmethode zu finden136. Das Subkomitee der “American Association for 
Clinical Chemistry” (AACC) in Kollaboration mit der “National Institute of 
Standards and Technology” (NIST) hat ein primäres Referenzmaterial 
(SRM2921) entwickelt22, 163. 
Aber auch das SRM 2921 ist noch nicht für eine Standardisierung und damit für 
die Vergleichbarkeit der einzelnen Methoden untereinander ausreichend6, 44.  
Obwohl mit diesem Referenzmaterial versucht wurde, die wichtige Form von 
cTnI nachzuahmen, sind die Analyte in der Referenzmethode und im 
Patientenblut nicht identisch136. Die Entwicklung eines geeigneten Standards 
wird also noch weiter gehen. 
Um eine gewisse Vergleichbarkeit unter den zur Verfügung stehenden Tests zu 
erzielen wurde der Cut- Off- Wert eingeführt. Dieser soll dort liegen, wo ein CV 
= 10% so nah wie möglich bei der 99. Perzentile besteht17, 19, 24, 37, 60.   
Durch diese Festlegung des einheitlichen Grenzwertes für die kardialen 




4.4 Methodenevaluierung am IMMULITE 2500 
4.4.1 Kardiales Troponin I 
4.4.1.1 Inter- Assay- Präzision 
Bei den Patientenproben im niedrigen und hohen Bereich lagen die 
Variationskoeffizienten bei 8,26% und 4,97%. Der VK der mittleren Probe lag 
mit 10,31% nur knapp darüber. Die Kontrollen lagen bei 9,78% bei der 
niedrigen Kontrolle und 5,65% bei der hohen Kontrolle.  
4.4.1.2 Intra- Assay- Präzision 
Sowohl die Werte der Intra-Assay-Präzision der Kontrollen als auch die der 
Patientenseren zeigten sich in einem Bereich von 3,31% bis 5,31% niedrig. 
4.4.1.3 Linearität 
Die Verdünnung eines Serums mit der Anfangskonzentration von 91,00 ng/ml 
zeigte in beiden Versuchen bis zu einer Verdünnung von 1:16 eine gute 
Linearität mit Werten für die relative Abweichung zu 100% zwischen 3,52% und 
13,03%.  
Die lineare Regression beträgt bei dem 1. Versuch R²= 0,9985 und im 2. 
Versuch R²= 0,9978.  
4.4.1.4 Verschleppung 
Bei diesem Versuch konnte keine Verschleppung beobachtet werden. Die 
Ausgangskonzentration der niedrigen Konzentration betrug 0,72 ng/ml und die 
Endkonzentration 0,73 ng/ml. Die Ausgangskonzentration der hohen 
Konzentration betrug 83,5 ng/ml und die Endkonzentration 75,7 ng/ml. Gute 
Werte zeigten sich auch bei den Variationskoeffizienten. Der VK lag bei der 
hohen Probe bei 4,24% und bei der niedrigen Probe bei 5,11%. Die 
Pipettiervorgänge des IMMULITE 2500 gehen demzufolge nicht mit einer 
Verschleppung der hohen in die niedrige oder umgekehrt der niedrigen in die 
hohe Probe einher. 
Bei der Intra-Assay-Präzision wurde bei einer Konzentration von Mittelwert 1,01 
ng/ml ein VK von 4,63% erzielt. Dieser Wert ist ähnlich dem Wert der niedrigen 




Der Methodenvergleich zwischen den IMMULITE 2500 und IMMULITE Turbo 
zeigte im Messbereich bis 100 ng/ml einen sehr guten Korrelationskoeffizienten 
von R²= 0,9988. Die Messwerte des IMMULITE 2500 und ADVIA Centaur im 
selben Messbereich korrelieren gut miteinander (R²= 0,9948).  
Der IMMULITE 2500 misst bis 0,89 ng/ml höher als der IMMULITE Turbo, ab 
dem Messwert von 0,89 ng/ml misst der IMMULITE 2500 niedriger als der 
IMMULITE Turbo. Dies bedeutet, dass häufiger eine Intervention erfolgen 
würde.  
Nach der Auswertung von Bland- Altman misst der IMMULITE 2500 im 
Vergleich zum IMMULITE Turbo eher niedriger und im Vergleich zum ADVIA 
Centaur eher höher. 
4.4.1.6 Stabilität 
Bei der Untersuchung der Stabilität in Abhängigkeit von der Zeit und der 
Lagerung ergab sich bei der Lagerung bei Raumtemperatur über Nacht ein 
durchschnittlicher VK von 9,39%. Der durchschnittliche VK bei der Lagerung im 
Kühlschrank bei 6° C über Nacht betrug 7,70%. Es ze igte sich kein relevanter 
Abfall. 
Bei der Kurzzeitstabilität über 26 Stunden und unter unterschiedlichen 
Lagerungsbedingungen demonstrierten sich somit gute Ergebnisse. Dies ist ein 
Indiz für eine gute in- vitro Stabilität.  
4.4.2 Myoglobin 
4.4.2.1 Inter- Assay- Präzision 
Sowohl die Werte der Inter- Assay- Präzision der Kontrollen als auch die der 
Patientenseren zeigten sich in einem Bereich von 3,88% bis 6,78% niedrig. 
4.4.2.2 Intra- Assay- Präzision 
Die Variationskoeffizienten bei der Intra- Assay- Präzision lagen in dem Bereich 




Ein Serum mit einer Anfangskonzentration von 640 ng/ml wurde zweimal 
gemessen. Der IMMULITE 2500 zeigt eine gute Linearität mit Werten für die 
relative Abweichung zu 100 %  im Bereich von 0,3% bis 13,8%.  
Die durchschnittliche Abweichung zu 100% beträgt für die erste Versuchsreihe 
3,92% und für die zweite 5%. 
Die lineare Regression beträgt bei dem ersten Versuch R²= 0,9998 und bei dem 
zweiten Versuch R²= 1. 
4.4.2.4 Verschleppung 
Die Ausgangskonzentration der niedrigen Probe lag bei 13,00 ng/ml und die 
Endkonzentration bei 12,30 ng/ml. Der Mittelwert betrug 12,34 ng/ml. Die hohe 
Probe hatte eine Ausgangskonzentration von 223,00 ng/ml und eine 
Endkonzentration von 230,00 ng/ml. Der Mittelwert lag bei 229,80 ng/ml. 
Die Variationskoeffizienten liegen bei der hohen Probe bei 2,28% und bei der 
niedrigen Probe bei 3,20%.  
Es kam zu keiner Verunreinigung der niedrigen Probe. Die Pippetiernadel wird 
zwischen den einzelnen Pippetierschritten effektiv gereinigt. 
4.4.2.5 Methodenvergleich 
Der Methodenvergleich zwischen den IMMULITE 2500 und ADVIA Centaur 
zeigte im Messbereich bis 1000 ng/ml einen sehr guten 
Korrelationskoeffizienten von R²= 0,999. 
Die beiden Methoden sind also gut miteinander vergleichbar. 
Bei der Untersuchung nach Bland- Altman erkennt man, dass der IMMULITE 
2500 immer niedriger misst als der ADVIA Centaur. Bis ca. 250 ng/ml liegt ein 
proportionaler Fehler vor, danach zeigt sich eine gute Übereinstimmung 





4.4.3.1 Inter- Assay- Präzision 
Der Messbereich des Variationskoeffizienten liegt zwischen 4,07% und 9,06% 
bei den Patientenseren und bei den Kontrollen zwischen 5,22% und 8,75%. 
Damit befinden sich alle Werte unter dem geforderten VK von 10%. Wie bereits 
unter 4.3 Standardisierung der Tests erwähnt, gibt es seit ca. 1999 einen CK-
MB Standard (lyophilisierte rCK- MB2)47.  
4.4.3.2 Intra- Assay- Präzision 
Die Variationskoeffizienten der drei Patienten und der beiden Kontrollen 
nehmen Werte von 3,82% bis zu 5,79% ein. Erwartungsgemäß lagen auch hier 
die höheren VKs bei den niedrigeren Proben. 
4.4.3.3 Linearität 
Die Werte für die relative Abweichung zu 100% liegen zwischen 0,10% bis 
13,00%. Die durchschnittliche Abweichung zu 100% liegt bei der ersten 
Verdünnungsreihe bei 4,58% und bei der zweiten bei 4,26%. 
Die lineare Regression beträgt bei dem ersten Versuch R²= 0,999 und bei dem 
zweiten Versuch R²= 0,9992. 
4.4.3.4 Verschleppung 
Die Ausgangskonzentration der niedrigen Probe lag bei 1,51 ng/ml und die 
Endkonzentration bei 1,38 ng/ml. Der Mittelwert betrug 1,46 ng/ml. Die hohe 
Probe hatte eine Ausgangskonzentration von 139,00 ng/ml und eine 
Endkonzentration von 143,00 ng/ml. Der Mittelwert lag bei 145,70 ng/ml. 
Die Variationskoeffizienten liegen bei der niedrigen Probe bei 12,24% und bei 
der hohen Probe bei 3,85%.  
Die niedrige Probe hatte eine sehr niedrige Konzentration, aus diesem Grund 
ist der VK etwas höher ausgefallen. Die niedrige Probe wurde durch die hohe 




Es wurde der IMMULITE 2500 mit dem ADVIA Centaur verglichen. 
Die beiden Methoden der einzelnen Messgeräte zeigte nach der Auswertung 
nach Bablok- Passing einen sehr guten Korrelationskoeffizienten von R²= 
0,9991. 
Die beiden Methoden zur Bestimmung von CK- MB sind gut miteinander 
vergleichbar. 
Bei der Untersuchung nach Bland- Altman erkennt man, dass der IMMULITE 






Die wichtigste Ursache der koronaren Herzkrankheit ist die Koronarsklerose, 
die Folge ist eine Ischämie. Die Folgen einer Ischämie sind von der Schwere 
und der Zeitspanne der Okklusion abhängig. Es kann zu einer 
unterschiedlichen Ausprägung kommen von asymptomatisch über eine 
Einschränkung der biomechanischen und elektrischen Funktion des Herzens, 
einer Beeinträchtigung der Muskelfunktion bis zum Absterben der Myozyten 
und zur Nekrose und damit zu dem Vollbild eines akuten Myokardinfarktes. 
Biomarker bei ACS 
Kardiale Biomarker für das akute Koronarsyndrom sind CK-MB, Myoglobin und 
Troponin. Nach den Kriterien der WHO wird eine hohe Sensitivität innerhalb der 
ersten Stunden, eine Myokardspezifität und eine Erhöhung der Biomarker für 
einige Tage nach dem kardialen Ereignis gefordert, um so Läsionen 
nachweisen zu können, die schon ein paar Tage zuvor abgelaufen sind.  
Die CK-MB, ein Isoenzym der Kreatininkinase, hat zwar eine hohe 
Myokardspezifität, kann aber auch bei Skelettmuskelschädigungen, Traumata 
oder nach Operationen erhöht sein.  
Diese Unspezifität gilt auch für das Myoglobin, welches ubiquitär im 
Muskelgewebe vorhanden ist, und bei Muskelerkrankungen und häufig auch bei 
Nierenerkrankungen erhöht ist. Ein Vorteil des Myoglobins ist aber, dass es als 
Frühmarker und für die Reinfarktdiagnostik eines MI eingesetzt werden kann. 
Das kardiale Troponin ist ein Marker, der vier bis sechs Stunden nach dem 
kardialen Ereignis freigesetzt wird. Im Laufe der Entwicklung konnten 
monoklonale Antikörper gegen cTnI und cTnT hergestellt werden, die Troponin 





Die neue diagnostische Entscheidungsgrenze für das Troponin I ist als das 99. 
Perzentil einer gesunden Referenzpopulation definiert, sofern bei diesem Wert 
im Rahmen der totalen Präzisionsbestimmung ein VK< 10% vorliegt. Da es 
bisher jedoch keinen Hersteller gibt, der diesen Anforderungen gerecht wird, 
soll der Cut-Off Wert dort liegen, wo ein VK = 10% so nah wie möglich bei der 
99. Perzentile besteht.   
Referenzmaterial 
Ein Problem bei der Bestimmung der kardialen Marker ist die Standardisierung 
der Tests. Unterschiedliche Hersteller haben Antikörper gegen unterschiedliche 
Epitope der einzelnen kardialen Marker entwickelt. Durch eine Studie von 2004 
zur Standardisierung von Myoglobin- Immunoassays konnte eine Basis zur 
Entwicklung einer Referenzmethode geschaffen werden. Mit der Entwicklung 
eines CK-MB Standards, dem lyophilisierten rekombinanten CK- MB2 
(lyophilisiertes rCK- MB2) im Jahre 1999 konnte die systematische 
Messabweichung zwischen den einzelnen Messmethoden von 40% auf 12% 
reduziert werden.  
Für cTnI wurde festgelegt, dass die Antikörper an die stabile Region (Epitop 30-
110) des N- terminalen Endes binden sollen. Das Subkomitee der “American 
Association for Clinical Chemistry” (AACC) hat in Kollaboration mit der “National 
Institute of Standards and Technology” (NIST) ein primäres Referenzmaterial 
(SRM2921) entwickelt. Aber auch das SRM2921 ist noch nicht für eine 
Standardisierung und damit für die Vergleichbarkeit der einzelnen Methoden 
untereinander ausreichend. Die Entwicklung eines geeigneten Standards wird 
also noch weiter gehen. 
Instabile Angina pectoris, NSTEMI und STEMI 
Die instabile Angina pectoris wird als Brustschmerzen mit einem von drei 
Charakteristika definiert: 1. Sie tritt in Ruhe (oder bei minimaler Anstrengung) 
auf und hält üblicherweise über zehn Minuten an, 2. Sie ist von großer Intensität 
und neu aufgetreten (z.B. innerhalb der letzten 4- 6 Wochen), und/oder tritt in 
zunehmender Intensität auf.  
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Die Diagnose eines Myokardinfarktes ohne ST- Elevation (NSTEMI) ist 
gesichert, wenn der Patient mit einer instabilen AP Zeichen einer myokardialen 
Nekrose aufweist, die durch erhöhte kardiale Biomarker angezeigt werden. 
Dabei zeigt sich keine ST- Streckenhebung im EKG. 
Ein ST- Elevations- Myokardinfarkt (STEMI) ist gekennzeichnet durch einen 
anhaltenden Brustschmerz, eine persistierende ST- Streckenhebungen (oder 
einem gesicherten neuen LSB). Es handelt sich um einen akuten 
Koronararterienverschluss. Das Behandlungsziel ist eine rasche, vollständige 
und anhaltende Rekanalisation des Gefäßes durch eine direkte perkutane 
koronare Intervention (PCI/PTCA) oder durch Thrombolyse, falls diese nicht 
kontraindiziert ist.  
Evaluierung von Troponin I-, CK- MB- und Myoglobinassay am IMMULITE 2500 
In der vorliegenden Arbeit wurden die IMMULITE 2500 Troponin I-, Myoglobin- 
und CK-MB-  Assays evaluiert. Diese Chemilumineszenz- Assays arbeiten nach 
dem nicht- kompetitiven Sandwich- Prinzip. 
Die analytische Evaluierung des IMMULITE 2500 Troponin I- Assays ergab 
Variationskoeffizienten zwischen 5,0% und 10,3% (0,8 - 93,4 ng/ml) für die 
Inter-Assay-Präzision bzw. 3,3% bis 5,3% (0,8 – 90,9 ng/ml) für die Intra-Assay-
Präzision. Für Myoglobin wurden Variationskoeffizienten für die Inter-Assay-
Präzision zwischen 3,9% und 6,8% (9,6 – 578,8 ng/ml) und für CK-MB 
zwischen 4,1% und 9,1% (4,1- 416,7 ng/ml). Bei der Intra- Assay-Präzision 
ergaben sich folgende Ergebnisse: Myoglobin 1,9% bis 3,4% (11,7 – 620,0 
ng/ml) und CK-MB 3,8% bis 5,8% (4,7 – 412,3 ng/ml). 
Bei der Bestimmung der Verdünnungslinearität ergab sich für Troponin bei der 
ersten Verdünnungsreihe ein Variationskoeffizient von 1,5% und bei der 
zweiten von  5,1%. Für Myoglobin für die erste 3,9% und 5,0% für die zweite. 
Bei CK-MB liegt der Wert für die erste Versuchsreihe bei 4,6% und bei der 
zweiten bei 4,3%. 
Hohe Konzentrationen der einzelnen Parameter wurden abwechselnd mit 
niedrigen Konzentrationen gemessen. Es wurde bei allen drei Parametern kein 
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Anstieg der niedrig konzentrierten Probe gemessen und somit der Nachweis 
erbracht, dass keine Verschleppung durch das Gerät erfolgt. 
Der Methodenvergleich für den Troponin-I-Assay wurde an drei verschiedenen 
Geräten durchgeführt. Der Messbereich lag zwischen 0,2 ng/ml und 97,2 ng/ml. 
Im Vergleich mit dem IMMULITE Turbo liegt der Korrelationskoeffizient bei R= 
0,9988 und im Vergleich mit dem ADVIA Centaur bei R= 0,9948. Nach der 
Auswertung von Bland- Altman misst der IMMULITE 2500 im Vergleich zum 
IMMULITE Turbo eher niedriger, die mittlere Differenz (Bias) liegt bei – 1,1 
ng/ml und im Vergleich zum ADVIA Centaur eher höher, der Bias liegt bei 
4,1ng/ml.  
Der Methodenvergleich für den Myoglobin- Assay und den CK-MB-Assay wurde 
mit dem ADVIA Centaur durchgeführt. Hier zeigte sich eine sehr gute 
Vergleichbarkeit der Methoden mit R= 0,999 bei Myoglobin und R= 0,9991 bei 
CK-MB. Für die Auswertung nach Bland- Altman zeigt sich, dass der IMMULITE 
2500 bei Myoglobin immer niedriger misst, der Bias ist ins Negative verschoben 
bei – 44,4 ng/ml und bei CK-MB immer höher misst, der Bias liegt bei 22,2 
ng/ml. Weiterhin zeigt sich ein proportionaler Fehler. 
Für den Troponin I- Assay wurde die Stabilität bei verschiedenen 
Lagerungsbedingungen (über Nacht bei Raumtemperatur und über Nacht bei 
ca. 6° C) über einen Zeitraum von 24 Stunden gemess en. Es zeigte sich keine 
relevante Änderung der Ergebnisse.  
Insgesamt zeigen die untersuchten Assays der kardialen Marker am IMMULITE 
2500 eine hohe Präzision und Verdünnungslinearität, keine 
Probenverschleppung und sind mit den bisherigen auf dem Markt befindlichen 
Methoden vergleichbar. Durch die schnelle und präzise Analytik sind sie für den 




The IMMULITE 2500 (Diagnostic Products Corporation, USA) is a new 
immunoassay analyzer with Logic Driven Incubation (LDI) capability for easy 
imcorporation of STAT assays. The IMMULITE 2500 has two incubator tracks 
that shuttle STAT samples for priority processing, with a time-to-first-result of 15 
minutes (incubation time of 10 min) for Myoglobin, CK-MB and Troponin.  
Within-run imprecision (n=20, patient samples) was determined for 3 different 
concentrations (cut-off, elevated and high) for all three analytes. In addition 
within-run imprecision (n=20) was also determined for the specified control 
materials. The coefficients of variation (CVs) were in the range from 1.9 to 3.4% 
for Myoglobin (11.7 to 620.0 ng/ml), 3.8 to 5.8 % for CK-MB (4.7 to 412.3 ng/ml) 
and 3.3 to 5.3 % for Troponin I (0.8 to 90.9 ng/ml). Between-run imprecision 
(n=20) showed CVs in the range from 3.9 to 6.8 % (Myoglobin, 9,6 to 578,8 
ng/ml), 4.1 to 9.1 % (CK-MB, 4.1 to 416.7 ng/ml) and 5.0 to 10.3 % (Troponin I, 
0,8 to 93,4 ng/ml). Linearity was tested for troponin up to 91.0 ng/ml (r = 
0.9985) myoglobin up to 640 ng/ml (r = 0.9998) and CK-MB up to 400 ng/ml (r = 
0.9999). For all three assays no carry over was found with alternating very high 
and low concentrations (n=20). For method comparison (Passing/Bablok and 
Bland/Altman) patient samples (n=144) were analyzed for CK- MB and 
myoglobin at the IMMULITE 2500 and at the ADVIA Centaur (Bayer) and for 
Troponin I the IMMULITE Turbo assay was used additionally as third method. 
Data analysis showed good correlation for all methods with the best being 
between the new IMMULITE 2500 Troponin I and the IMMULITE Turbo 
Troponin I assay.  
The good analytical performance shown here and the short time-to-first-result of 
15 minutes will certainly improve especially the assessment of cardiac episodes 
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